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ActCH, to give 52% I (R = CN, R l - R* - Me, R* = H). 
Data are reported for the tranquil izing, inotropic, contraceptive, 
antiinflammatory, hypotensive, anticoagulant, immunosup- 
pressant, coronary dilator, antihistamine, antiemetic, antiulcer, 
and muscle relaxant activities of I. 

78841a Basically substituted 4-pyrixnidinone derivatives. 
Amschler, Hermann; Krastinat, Walter (Byk-Gulden Lomberg 
Chemische Fabrik G.m.b.H.) Ger. Offen. 2,258,561 (CI. C 
07d), 20 Jun 1973, Lux. Appl. 64,387, 02 Dec 1971; 99 pp. 
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Antihypertensive pyrimidinones such as I (R = H, Ph; R 1 = H, 
2-OMe, 3-Me; X « O, S; n = 2-4), II, and HI (67 compds.) 
were prepd. Thus I (R = Ph, R l = 2-OMe, X « O, n = 3) 
was obtained in 72% yield by treating 2-chloro-3-phenyl-6,7- 
dimethoxy-4(3if)quinazolone with l-(3-aminopropyl)-4-(2-me- 
thoxyphenyljpiperazine . 

78842b Insecticidal organophosphorus derivatives. Perron- 
net, Jacques; Poittevin, Andre (Roussel-UCLAF) Ger. Offen. 
2,245,386 (CI. C 07/d, A Oln), 22 Mar 1973, Fr. Appl. 71 33,434, 
16 Sep 1971; 33 pp. The pyrimidinyl thiophosphates I (X = 
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CHj, R « OEt, R l = OMe, OEt, OCH 2 CH 2 OEt, NHMe, NMe 2 , 
NHCHMes, R = R 1 = OMe, OCHMe,, OPr, OBu, R' = H; 
X - CH 2 , R = R 1 = OEt, R* - Br, Me, SEt; X = S, CH 2 CH 2 , 
R = rx = OMe, OEt, R 2 = H; X = (CH 2 ) 3 , R = R l = OMe, 
OEt, OCHMe 2 , R z = H; X = CH 2 S, R = R 1 = OEt, R' = H) 
were prepd. by treating the pyrimidinol with C1P(S)RR 1 . I 
(X = CH 2 , R — R l = OEt, OMe, R* = H) are insecticidal, e.g. 
against Aphis fabae at 5 y. 

78843c Salicylic derivatives of quinazolinone . Aires, Rob- 
ert Fr. Demande 2,146,950 (CI. A 6U, C 07d), 13 Apr 1973, 
Appl. 71 27,570, 28 Jul 1971; 9 pp. The quinazblinone deriv.- 




I was prepd. by treating the Na deriv. of 4-(2-thienyl ^-quin- 
azolinone with o-HOCcKUCOCl . . 

78844d Analgesic and hypotensive N-piperazinobarbituric 
adds. Furan, Claude; Turin, Michel; Rayaud,Guy; Sergant, 
Micheline (Delalande S. A.) Fr. Demande 2,152,441 (CI. A 
61K, C07d), 01 May 1973; Appl. 71 33,237, 15Sep 1971; 10pp. 
o 
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The barbituric acids (I; R = H, Et; R* = H, Ph, Me; R l - 
Pyrrolidinyl, Me 2 CHNH, morpholino, Me 2 N; n = 1; n = 0, R* 
83 cyclohexyloxy), were prepd. by cycloaddn. of II with EtO*- 
CCRRiQOjEt. Thus, 243 g KNCO was treated with 382 g 1- 
an *k 10 ^r(pyrroUdmylcarbony in aq. HOAc 

-to give 65% H (R 2 = pyrroUdinyl) (Hi). IU was treated with 
(Et0 2 C)2CH 2 to give 62% I (R = R l = H; R* = pyrrolidinyl). 
I at 100 mg/kg gave 50-70% analgesia against i.p. HOAc in rats 
^d at 0.5-2 mg/kg i.v. gave 25-50% redn. in arterial pressure. 

78845e N'.Subsn^ted-N-(2-phenyl-3-pyridarin-4-yl)piper- 
puies. Ferlux Fr . Demande 2,150,590 (CI. A 61fc, C 07<J), 18 
May 1973, Appl. 71 31,118, 27 Aug 1971; 21 pp. Pyridazinyl- 



piperazines I (R and R l = H, Me; R J = R 1 « H, Et: R* = H 
R* m Me; n = 1-4; X - O, S, NOH, N0 2 CC 6 H 4 F-£, NOjCN^ 
HCeHUCl-p) were prepd. Thus, 6-chloro-3-oxo-2-phenyM- 
pyridazinylpiperazine was treated with C1CH 2 CN and NH^H 
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to give I (R-R* = H, n = 1, X = NOH), which at 200 mg/kg 
orally in mice inhibited 80% of the writhing syndrome. I were 
also antiinflammatory, antipyretic, and hypotensive. 

78846f 1 - [3-(2-Aminophenyloxy )(or -thio )propyl] proeridines 
and piperazines. Ono, Keiichi; Nakao, Masaru; Sasajima, 
Kikuo (Sumitomo Chemical Co., Ltd.) Ger. Offen. 2,259,004 
(CI. C 07d), 20 Jun 1973, Japan. Appl. 71 97,939, 03 Dec 1971; 
14 pp. Eighteen title compds. (I, X - O, S, or SO; R =? Hor 
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Ac; R 1 « H, F, or CI; R 2 = H, CI, or MeO) or their salts with 
HC1 or oxalic acid, useful as antipsychotonics, analgesics, anti- 
phlogistics, and antihypertensives, were prepd. Thus, 5,2- 
F(ClCHiCHjCH 2 0)C6H3NHAc reacted with l-(2-methoxyphe- 
nyl Jpiperazine in DMF in the presence of Na 2 CO a for 6 hr at 
80-90* to givel.HCl (X = O, Q = Q 1 , R = Ac, R l = F, R 2 = 
MeO). 

78847g 4-(9-Purinyl)-2,3-dihydroxybutyric acid derivatives. 
Okumura, Kentaro; KLawazu, Mitsutaka; Mizoguchi, Tomi- 
shige; Inoue, Kazumi; Adachi, Tsuyoshi Japan. 73 16,519 
(CI. C 07d, A 61*), 22 May 1973, Appl. 69 66,727, 22 Aug 1969; 
6 pp. The title derivs., anticholesteremics, were prepd. by de- 
sulfurization of the corresponding mercapto (or alkylthio) 
compds. E.g., a mixt. of 0.5 g D-eryJfcro~4-(2-methylthio-8- 
mercapto-9-adenyl)-2,3-isopropylidenedioxy butyric acid, 30 ml 
3% aq. NH S , and 7 ml Raney-Ni wasrefluxed 3 hr to give 220 mg 
D-cry^Aro-4^(9-adenyl)-2,3-isopropylidenedioxybutyric acid (I) . A 
mixt. of I (0.1 g) and 1 ml 10% HC1 was heated 30 min at 60-70° 
and treated with aq. NaOH to give 89 mg Na n-erythro-4- 
(9-adenyl )-2 ,3-dihydroxybutyrate . Similarly v-erythro-Ar- (6-me- 
thoxy-9-purinyl)-2,3-isopropylidenedioxybutyric acid, v-erylhro- 
4-(9-adenyl)-2,3-ethylidenedioxybutyric acid, D-ery/kro-4-(9-ad- 
enyl)-2,3-benzylidenedioxybutyric acid, and D-eryJ/w0-4-(9-ad- 
enyl)-2,3-dihydroxy butyric acid were prepd. from the corre- 
sponding 8-mercapto derivs. K. Sempuku 

78848h 2-(Morpholinodithio)benzothiazole. Gollmer, Gott- 
fried; Von Friedrich, Adolf; Schubart, Ruediger (Bayer A.-G.) 
Ger. Offen. 2,164,480 (CI. C 07d), 05 Jul 1973, Appl. P 21 64 
480.4, 24 Dec 1971; 12 pp. The title compd. (I), useful as ac- 
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celerator for the vulcanization of rubbers, was prepd. in 78-87% 
yield by reaction of mercaptobenzothiazole or bisbenzothiazolyl 
disulfide with morpholine and S in the presence of NaOCl in aq. 
isopropyl ale. using amines, e.g. cyclohexylamine or EtNH 2 , as 
catalysts. 

78849j Morpholmo(ethylenimino)-substituted phosphonitrile 
chloride cyclic trimer. Mukhina, L. E.; Kropacheva, A. A.; 
Safonova, T. S.; Chernov, V. A. (Ordzhonikidze, S., All-Unkra 
Scientific-Research Chemical-Pharmaceutical Institute) U.S.- 
S.R. 220,983 (CI. C 07<*/), 18 Apr 1973, Appl. 19 Dec 1966. 
From Olkrytiya, Izobret., Prom. Obraztsy, Tovarnye Znakt 1973, 
50(19), 183. The title compd. (I; X = aziridino) was prepd. by 

ry 



/\ 
CI X 



treating I (X = CI) with excess ethylenimine in an inert solvent, 
e.g., Qfl,. 
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La pr£sente invention est relative k des d£riv£s de la py- 
rimidone-(4) substitu£s par une base, d'une grande valeur th£ra- 
peutique, pr6sentant des propri£t6s avant tout hypotensives. 

L'on connait d6ja depuis un certain temps des d6riv£s de la 
5 quinazolone- (4) dou€s de propriStes sedatives ("Therapie'^Tome 13 
/1958/, pages 30 k 45) et anticonvulsives ("Journal of Pharmacy 
and Pharmacology", Tome 12 page 501) . Par mi les d€riv£s 

de la quinazolone- (4) deer its dans les demandes de brevets alle- 
mands mises k V Inspection Publique N° 1 231 705 et 1 249 281, la 
10 2-dim6thylaminom6thyl«--3-methyl--6-^aioxyquinazolone--4 possdde une 
action analg£sique con$>arable & celle de la 4-dim#thylamino-l- 
ph6nyl-2 , 3-dim£thylpyrazolone-5 connue. 

La prfisente invention a pour objet des d6riv£s de la pyri- 
midone-(4) substitu6s par une base, qui r^pondent & la formule 
15 general e I ci-dessous, ainsi que leurs formes tautom&res possi- 
bles et leurs sels avec des acides minSraux ou organiques. 
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Dans la formule general e I ci-dessus : 

R reprfisente un atome d'hydrogfene, un groupement alcqyle ou 
25 alc6nyle Si chaine droite ou ramififie, comportant de 1 k 6 

atonies de car bone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalc£- 
nyle comportant de 5 4 6 atomes de car bone, un reste phenyl e 
ou un groupement ph^nylalcoyle dans lequel le r€sidu alcqyle 
peut Stre & chaine droite ou ramifiee et comporter de 1 k 6 
30 atomes de carbone ; 

A repr€sente un groupement alcoyl&ne k chaine droite ou rami- 
fiee, comportant de 1 & 6 atomes de carbone ; 

X repr€sente le groupement -N(R 4 )- dans lequel R 4 repr£sente 
un atome d'hydrog&ne ou un groupement alcoyle & chaine droi- 
35 te ou ramifiee, comportant de 1 I 6 atomes de carbone, ou 

encore un atome de soufre ? 

Y represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dans 
la mesure oil Y represente un atome d'oxyg£ne lorsque X est 
un atome de soufre ? 
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Z rspresente un atome d'hydrog&ne, un ou plusieurs groupements 
alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- S. chains droite ou rami- 
fiee, coitipcrtant de 1 & 4 atomes de carbone, des groupements 
triflupromethyle ou des atonies de fluor, de chlore ou de 
brome; 

W est un reste vinyl&ne ^ ^ 

ou un groupement 1 , 2-phenylfene ou 1 , 2-naphtyl&ne ou bien 
2,3-naphtylSne, eventuellement substitue par un ou plusieurs 
restes R 1 identigues ou differ ents ou par un groupement 
alcoyl&nedioxy- comportant de 1 & 2 atomes de car bone, dans 
les quels R 1 et R 2 sont identiques ou differ ents et repre- 
sented uh atome d'hydrogene, un groupement alcoyle, alc€nyle 
alcoxy- ou alcoylmercapto-, & chaine droite ou ramififie, 
comportant de 1 h 6 atomes de car bone, un groupement cyclo- 
alcoyle ou cycloalcenyle comportant de 5 I 6 atomes de 
car bone, un groupement ph^nylalcqyle dans lequel le reste 
alcoyle a chaine droite ou ramifiee peut comport er de 1 I 
6 atomes de carbone, un reste aryle, un groupement carboxy- 
ou un groupement carboxyalcoyle comportant jusqu 1 ^ 7 atomes 
de carbone ou bien un derive fonctionnel de ces groupements, 
un groupement hydroxy- ou mercapto-, un groupement amino-, 
alcoylamino- ou dialcoylamino- dans lesquels le reste alcoyle 
peut contenir jusqu'i 4 atomes de carbone, un atome d ■halo- 
gene tel qu'un atome de fluor ou d"iode, et en particulier 
un atome de chlore ou de brame, un groupement nitro- ou 
nitroso-, un groupement alcanoyle comprenant de 2 a 7 atomes 
de carbone, un groupement aroyle ou ar alcanoyle dans lequel 
le reste alcanoyle peut contenir de 2 a 7 atomes de carbone. 
Parmi les groupements alcoyle & chaine droite ou ramifiee, 
comportant jusqu'^ 6 atomes de carbone, 1 'on compte, par exemple, 
les groupements methyle, Sthyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle, butyle secondaire ou butyle tertiaire, pentyle, iso- 
pentyle, 1-methyl-butyle ou 2 -methyl -butyle, pentyle tertiaire, 
hexyle, isohexyle, 1-mSthyl-pentyle, 2-m£thyl-pentyle ou 3-methyl 
pentyle, 1-ethyl-butyle, 2-ethyl-butyle ou 3-6thyl-butyle, 1,2- 
dimethyl-butyle, l,3-dim6thyl-butyle ou 2,3-dim6thyl-butyle; 
parmi les groupements alcenyle l'on compte, par exemple, des 
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groupements vinyle, allyle, 2-m6thyl-allyle f prop£ne-1-yle, but£ne- 

1- yle ou butane -2-yle, pent£ne-1-yle, pent£ne-2-yle ou pent^ne -3- 
yle, hex£nyle ou 2-m£thyl-prop£ne-1-yle. 

Comme groupement alcoxy- ou alcoylmercapto- k chaine droit e 
5 ou ramifi6e, comprenant jusqu'A 6 atomes de carbone, I 9 on peut 
utiliser f par exemple, un groupement alcoxy- d6riv6 de l'un des 
groupements alcpyl© mentionn6s plus haut, qui comportent jusqu f 4 
6 atomes de carbone, notamment, par exemple, un groupement m§thoxy- 
gthoxy-, propoxy-, isopropoxy-, butoxy-, isobutoxy-, butoxy-secan- 
10 daire ou butoxy- tertiaire, ou bien un groupement alcqylmercapto- 
d£riv& de ces groupements , notamment , par exemple » un groupement 
m6thylmercapt o- f 6thylmercapto-, propylmercapto-, isopropylmercap- - 
to- ou butylmercapto-, 

Comme groupement cycloalcpyle ou cycloalc6nyle comport ant de 
15 5 4 6 atomes de carbone, l'on peut utiliser, par exemple, on 

groupement cyclopentyle, 2-m6thyl-cyclcpentyle ou 3-»6thyl-cyclo- 
pentyle, cyclohexyle ou cyclohex£nyle« 

Parmi les groupements alcoylfene A & chaine droite ou ra- 
mifi6e, comport ant de 1 i 6 atomes de carbone, l'on compte, par 
20 exemple, un groupement m§thyl£ne, 1 ,1-6thyl£ne, 1 ,2-£thyl£ne, 

trim6thyl6ne, prqpylid&ne, 1 -ro£thyl-6thyl6ne ou 2-»6thyl-6thyl6ne , 
t6tram6thyl£ne, 1-m6tlyl-trim6thyl£ne, 2-mSthyl-trim6thyl6ne ou 

3- m6thyl-trim6thyl&ne, butylidfcne, 1 -6thyl-£thyl£ne ou 2-6thyl- 
6thyl6ne, pentylidfcne, pentam§thyl£ne ou hexamfethylfcne, ainsi, 

25 fegalement , qu'un groupement 1 -a£tbyl-t6tram£thyl&ne , 2-m£thyi- 

t6tram6thyl6ne, 3^thyl-t6tra»£thyl&ne ou 4^6thyl-t6tra»6thyl&ne f 
1 -propyl-6 thy lSne ou 2-propyl-6thyl6ne , l-isopropyl-6thyl£ne ou 

2- isopropy 1-6 thylfcne , 1 -6thyl-trim§thyljfene , 2-6thyl-trim6thyl6ne 
ou 3-6thyl-trim£thyl6ne, 1 -m£thyl-2-^thyl-6thyl&ne , 2-»6thyl-1- 

30 6thyl-6thyl6ne, 1 ,3-dim6thyl^trim6thyl^ne, hexylidfcne, 1 -butyl- 
6thyl6ne ou 2-butyl-4thyl6ne , 1-isobutyl-6thyl£ne ou 2-isobutyl- 
6thyl&ne, 1 -butyl sec.-6thyldne ou 2-butyl sec- £thyl6ne, 1 -bu- 
tyl tert#- 6thyl£ne bu 2-butyl tert # - 6thyl&ne, l-propyl-triraS- 
thyl&ne, 2-propyl-trim£thyl6ne ou 3-propyl-trim6thyl6ne f 1-iso- 

35 prqpyl-trim6thyl£ne, 2-isopropyl-trim6thyl£ne ou 3-isopropyl-tri- 
mSthylfcne, 1 -6thyl-t6tram§thyl6ne , 2-6thyl-t6traa6thylfcne, 3- 
6thyl-t6tram6thyl6ne ou 4-6thyl-t6tram6thyldne , l-m6thyl-penta- 
m£thyl6ne t 2-m6thyl-pentam§thyl6he, 3-m£thyl-pentam6thyl6ne, 

4- m£thyl-pentam6thylfcne ou 5-m§thyl-pentam6thyl6ne , 1 ,2-dim£thyl- 
40 t6trara6thylfene, 1 ,3-dim6thyl-t6tram6thyl£rie, 2 ,3-dim§thyl-t6tra- 
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m<§thyl6ne, 3 »4-dim§thyl-t6tram6thyl6ne ou 2 f 4-dim6thyl-t6tram§thy- 
l£ne, i-.a6tlqrl-3-6tlrjrl-triin6thyl6ne t 1 f 2,3-trim6thyl-trin6tlorl6ne f 

1- m§thyl-2-6thyl-trim6thyl6ne f 3-m§thyl-1-6thyl-tri»ethyl6ne, 

2- re6thyl-l-6thyl-trim6tlorl6ne ou 2-m6thyl-3^thyl-trim§thyl6ne. 
5 Parmi les restes aryle que I'm peut utiliser, l'on compte 

un reste ph§nyle 6ventuellement substitu6 par un ou par plusieurs 
des restes indiqu6s sous la signification Z, mais de pr6f6rence f 
cependant , non substitu6. 

Dans un groupement phenyl -alcoyle f le groupement alcoyle peut 

10 avoir l f une des significations mentionnfees plus haut pour un grou- 
pement alcoyle & chaine droit e ou ramifi6e. Parmi les groupement s 
ptenylalcoyle , I'm compte, par exemple, un groupement benzyle ou 
un groupment <* -phfenyl-6thyle ou fi -pli§nyl-§thyle • Le groupe- 
ment ph&nyle peut etre substitufe par un ou plusieurs des restes 

15 indiqufes en relation avec Z, mais est, cte pr§£6rence f cependant, 
non substitu£ . " 

Parmi les groupements alcoylamino- comport ant jusqu 1 ^ 4 ato- 
mes de carbane, I 9 on compte un groupement m£ t by lamino- , 6thyl amino-, 
propylamino- , isopropylamino- , butyl amino-, butyl sec.-amino-ou 

20 butyl tert. -amino-. Coorae groupements dialcoylamino- dans les quels 
les groupements alcoyle peuvent contenir jusqu'A 4 atomes de car- 
bone, l f on peut citer un reste dialcoylamino- d£riv& des groupe- 
ments alcoylamino- mentionn£s ci-dessus, par remplacement de l'ato- 
me d f hydrog£ne par un reste alcoyle, notamment, par exemple, un 

25 groupement dim&thylamino-, diethyl amino-, N-m£thyl-N-6thylamino- , 
N-i^thyl-Jf-propylamino- , dipropylamino- ou diisopropyl amino- • 

Un groupement carboxyalcoyle comport ant jusqu^ 7 atomes de 
carbane derive de l'un des restes alcoyle k chaine droite ou rami- 
£i6e, pr6cit6s, qui comport ent jusqu'A 6 atomes de carbane, par 

30 remplacement d'un atome d'hydrogSne par le groupement carboxyle, 
et il pent s'agir, par exemple, d f un groupement carboxymfrthyle ou 
d'un groupement 1 -carboxy§thyle ou 2-carboxy6thyle. 

Dans xin d£riv6 fanctionnel d'un groupement carboxy- ou 
carboxyalcoyle , le groupement carboxy- est remplac§ par un grou- 

35 pement carboxy- modif i6 f onct iannellement . En pareil cas, un 
groupement carboxy- modifi6 f onct ionnellement est, par exemple, 
un groupement alcoxycarbonyle contenant jusqu'A 5 atomes de car- 
bone, un groupement cyano- ou un groupement carbamoyle. 

Un groupement alcaxycarbonyle contenant jusqu 1 & 5 atomes de 

40 carbane est un groupement alcaxycarbonyle d6riv§ de l'un des 
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groupements alcoxy- susmentionn£s, qui comportent jusqu»& 4 atomes 
de carbone, comme c f est notamment le cas, par exemple, des groupe- 
ments methoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle, propoxycarbonyle f isopro- 
poxycarbonyle, butoxycarbonyle ou isobutoxycarbonyle. 
5 Un groupement carbamoyle est de preference non substitue, ma is 

il peut 6galement Stre mono-ou di- substitu§ sur l'atome d 1 azote, 
par un ou deux des groupements alcpyle precites, qui peuvent conte- 
nir jusqu f A 4 atomes de carbone , et itre identiques ou diff brents • 
Les restes alcanoyle contenant de 2 & 7 atomes de carbone 

10 sant choisis paimi terestes acyle d f acides alcane-carboxyliques 
£ chaine droite ou ramifi6e, contenant de 2 A 7 atomes de carbone , 
dans lesquels le reste alcoyle comporte de U 6 atomes de carbone; 
sa signification 6tant celle indiquge plus haut pour un groupement 
alcoyle & chaine droite ou ramifiee, comme c'est de pi^£6rence le 

15 cas pour le r§sidu de l f acide acfitique ou de l f acide propionique. 

Un reste arqyle est un reste benzoyle £ventuellement substitufe 
par un ou par plusleurs des restes indiqu6s sous Z, mais il est 
cependant, de pr6f6rence, non substitue. 

Dans un groupement aralcanoyle, le reste aryle et le reste 

20 alcanoyle, qui comportent de 2 k 7 atomes de carbone, ont I'une 
des significations pr§cit£es« Parmi les groupements aralcanoyle, 
l f on peut citer, par exemple, un groupement ph6nylac§tyle , 1-phfi- 
nyl-propionyle ou 2— phenyl -prop ionyle . . 
Parmi les groupements alcoyl6nedioxy- contenant de U 2 ato- 

25 mes de carbone, l»on cbmpte le groupement mSthylfenedioxy- ou 6thy- 
l£nedioxy. 

Les composes de formule g6n6rale I conformes k la prgsente in- 
vention poss^dent des propria t6s Pharmacol ogiques de grande valeur 
et peuvent, de ce fait, Stre utilises en tant que medicaments. Con- 

30 trairement aux composes eonmis de structure analogue, tels que 

ceux qui sont d6crits dans les demandes de brevets allemands mises 
£ ^Inspection Publique n oS 1 231 705 et 1 249 281 , lis prSsentent 
de nouvelles propriety hypotensives et analg6siques tres fortes, 
pour une faible toxicite, propriety qui sont nouvelles en particu- 

35 lier pour un tel groupe de substances. Les nouveaux composes pr6- 
sentent , lorsqu* ils sont administrfes par voie intra-veineuse a 
des chats et £ des rats anesthesies, une action hypotensive tr£s 
marquee, ainsi que cela ressort du Tableau I ci-dessous qui fait 
apparaitre l f influence exero§e par les nouveaux composes confor- 

40 mes & la presente invention d« une part sur la tension art£rielle 
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des rats anesthesias et d* autre part sur I'effet d 1 augmentation de 
ia tension art£rielle provoquS par l f administration par voie intra- 
veineuse de 0,00! mg/kg de noradrenaline ou de ^-adrenaline k des 
rats ayant subi l f ablation du nerf spinal, influence qui a 6te com- 
5 paree a celle de la dihydralazine (sous la forme de la base libre). 
jette action hypotensive ne doit pas etre ramen£e uniquement a 
!• inhibition peripherique de l f action de 1« adrenaline et de la 
noradrenaline, car certains des produits qui pre sen tent des actions 
adr§nolytiques .et noradrSnolytiques inf6rieures k celles de la phen- 

10 tolamine, abaissent la tension art^rielle plus fortement que ne le 
fait la phentolamine. En outre, 1» administration par voie orale & 
la souris, a permis de mettre en Evidence une composante anal g§ si- 
que prononcee (retardement de la reaction de defense lors de ^exci- 
tation thermique de la queue de la souris ) , comme le montre le 

15 Tableau II ci-apr6s : 
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TABLEAU II 
EFFET ANALGESIQUE EXERCE SUR LA SOURIS 



5 


Compose de l*Exemple 


DU 2 5= Retardement de la reaction de defen- 
se lors de 1' excitation thermique de la 
queue de la souris,de 25% par administra- 
tion par voie orale de mg/kq 
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Les nouveaux composes conformes a la pre sent e invention et 
leurs sels, Pharmacol ogiquement compatibles, avec des acides 
min£raux cu organ iques, peuvent, en consequence, etre utilises 
en tant qu 1 agents the rapeut iques de grande valeur, notamment en 

5 tant qu'analges iques ou de preference pour le traitement de 

l 1 hypertension, ainsi , £galement, qu'en tant que produits inter- 
rtediaires de grande valeur, par exemple pour la preparation d'au- 
tres composes, en particulier pharmacologiquement act if s. Dans 
cette classe de composes, les derives de la pyrimidone-(4) qui 

10 repondent a la formule generale I* ci-apres, et leurs formes 

tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des acides mine- 
raux ou organiques, possedent des activit§s particulierement 
bonnes : 

Y 



15 11. * 



X*- g 



20 dans la quelle : 



■od" 



R represente un groupement alcoyle a chaine droite ou 
ramifiee, comportant jusqu'a 6, mais de preference 
jusqu 1 ^ 4, atomes de carbone, un groupement cyclo- 
alcqyle comportant de 3 A 6 atomes de carbone, et en 

25 particulier un groupement methyle ou §thyle, ou un 

atome d f hydrogene f 
A represente un groupement alcoylene & chaine droite ou 
ramifiee, comportant de 2 a 4 atomes de carbone, en 
particulier un groupement ethylene ou trimethyl^ne, 

30 X* represente le groupement -N(R 4 *)- dans lequel R 4 * 

est un groupement alcoyle a chaine droite ou ramifiee, 
comportant de 1 & 4 atomes de carbone, et plus parti- 
culierement, un atome d^ydrogene, ou bien 11 s'agit 
d»un atome de soufre, 



n 
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10 



Y* est un atome d'oxygene ou de soufre, dans la mesure ou 
y* est un atome d'oxygene lorsque X* est un atome de soufre, 
Z* est un atome d'hydrogene, ou un atome de fluor ou de chlore 
ou bien un groupement alcoxy- comportant de 1 a 4 atomes de 
carbane, de preference un groupement methoxy- ou ethoxy-, 
en particulier en position ortho-, mais ii peut 6galement 
s'agir d'un groupement alcoyle, de preference d'un groupe- 
ment methyle, comportant de 1 a 4 atomes de carbone, 
W* est un reste vinylene : 

-JUL 

ou un reste o-ph6nyl£ne 




15 

dans lesquels R 1 *, R?* et r3* scmt identiques ou diff€rents 
et rep r§ sent en t un atome d'hydrog&ne, un groupement alcoy- 
le ou alcoxy- comportant de 1 & 6, et de pr§£6rence de 1 & 

20 * 4, atomes de carbone, un groupement ph&nyle, un groupe- 

ment carboxy-, un groupement carboxymSthyle ou m&thoxy- 
carbonyle ou encore 6thoxycarbonyle ou bien ra6thaxycarbo- 
nyl«6thyle, un groupement carbamoyle de pr6f6rence non 
substitute, un groupement cyano-, un groupement hydroxy- r 

25 un groupement amino-, a l coy 1 amino- ou dialcoylamino- dans 

lesquels le groupement alcoyle peut contenir de 1 k 4 ato- 
mes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un grouper* 
ment alcanoyle contenant de 2 4 4 atomes de carbone, le 
groupement benzoyle ou le groupement benzyle, 

30 R 1 * et R 2 * represent ant de pr6f€rence, dans le reste viny- 

idne, un atome d f hydrog£ne, un groupement alcoyle conte- 
nant de 1 i 4 atomes de carbone, un groupement ph^nyle, 
un groupement carboxy-, carboxymSthyle , m£thoxycarbonyle , 
6thoxycarbonyle ou methoxycarbonylm§thyle, un groupement 

35 amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans les deux der- 

niers desquels le groupement alcoyle peut contenir de 1 £ 4 
atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un grou- 
pement alcanoyle comportant de 2 a 4 atomes de carbone, 
le groupement benzoyle ou le groupement benzyle, tandisgae 

40 dans le reste o-ph6nylene , les substituants R 1 *, R 2 * 
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et R3* representent de preference un atome d» hydrogSne , un groupe- 
ment alccyle ou alcoxy- cantenant de 1 & 4 atomes de carbone, un 
pitome de chlore ou de brome ou bien deux de ces substituants en 
rnilme temps, un groupement alcoyl&nedioxy- con tenant de 1 k 2 

5 atomes de carbone, et le reste o-ph6nylaie est substitu§ en par* 
ticulier par un ou deux groupement s m&thyle, 6thyle r m£thaxy— ou 
6thaxy-, principalement en position 6- et/ou 7-, ou par trois 
groupement s m£thoxy- , principalement en positions 6-, 7- et 8-, et 
il s'agit principalement dela 2r/^Qr&me&c^-pl&y^ 

10 propylamin^-6-m6thyl-5-butyl^/3^-p3nrinddcine , de la 2-/3-(l2ff- 
m6 thaxy-ph6ny l7-p ip6raz inyl-4 ) -propylamine^ -6-m6 thyl-4/3g7-pyr imi- 
done, de la 2-/3-( 1 ^-m6thoxy-ph§ny^-pip6rMinyl^)-propylamin27-* 
6-aminoH/3H7-pyrimidone , de la 2-/5-0 -^-m&thaxy-pfa6ny ^-pip6ra- 

zinyl-4)-propylaming7-6-propyl-4/3IL^^ , de la 2-/3-0- 

1 5 /2-m6thoxy-ph£nyl7-p ip6 raz inyl-4 ) -propyl-mercapt o7-3-cycl ohexyl- 

5- ac6tyl-4Z3H/-pyrimidone , de la 2-/3- (1 -25-m§thyl-ph§nyl/-pip6ra- 
. z inyl-4) -p ropy Imercapt o/-3-benzy 1-5-6 thcccycarbonyl-4^^^'-pyrimi- 

done et de la 2-^-(l-/2-6thcocy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-6thylmercap- 
tg7-6 ,7-dim6thoxy-4/3H/-qainazolCHie f de la 2-/3- (1 -^>-m6thaxy- 

20 ph6ny^-pip§razinyl-4)-propyl^ 

zolone, de la 2-/3-(1 -/2 -4 thoxy-ph^yn/-pip6raz inyl-4 )-propylami- 
* n27-7-m6thyl-4/3H7-quinazolinethione , de la 2-/2- (1 -/2-m£thoxy- 
ph6nyi7-p ip6razinyl-4 ) -6 tbylmercapt g/-6 , 7-dim£thaxy-4/3^-<nxina- 
zolone, de la 2-/£- ( 1 -^-met haxy-ph£ny l/-p ipe raz inyl-4 ) -but y lami- 

25 n^-6 f 7-dim6thaxy-4/3^^quinazolane f de la 2-/3- ( 1 -/2-m6thoxy- 

ph£nyl7-p ip6razinyl-4 ) -propylamino7-6 , 7~m6t hyl6nediaxy-4/3H7-qui- 
nazolinethicne, de la 2-/2-(l-/2-6thoxy-ph6ny^-pip6^^ 
6thylamino7-6 J-dim6thoxy-4/3H7-quinazolinethione , de lar 2-/3- 
(1 -/2-m6thoxy-ph6nyl7-p ip6razinyl-4 ) -p ropylamino/ -6 f 7-dim£thyl-4 

30 /3g7-quinazolinethione, de la 2-/3 - ( 1 -^-m§thaxy-p]a6ny l/-p ip§ra- 
zinyl-4)-prc^ylamino7-6 f 7-dim§^^ de la 

2-/3-( 1 -/2-n^thcxy-ph6nyl7-pip6raz dnyl-4) -propylaminc^-e-bromo^- 
methyl^/S^-quinazolinethione et de la 2-/3-(l-/2-m£thoxy-ph6nyl7- 
p ip6 raz inyl-4 ) -propylmercapt oj -5-butyl-6-me thyl-4/3q7-pyr imidone 

35 et surtout de la 2-/3-(l-/l-m£thoxy-ph6ny:^-pi^^ 

mercaptg7-3-ethyl-6-methoxycarbanylj^ de la 

2-/3-( 1 -/5-m§ thoxy-ph6ny ]/-p ip£raz inyl-4 ) -propylamine^ -5-chl oro- 

6- m6thyl-4/3^-pyrimidone et de la 2-2$- (l-ph6nyl-p iperaz inyl-4 ) - 
6thylaminc7^ , 7-dim>ithoxy^ et de la 

40 2 -/2 - ( 1 -/4-f luoro-ph6nyl7-P ip6 raz inyl-4 )-e t hy laminc/ -6 ,7-dim£thQxy- 
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4/3 E^-quinazolinethione, qui lorsqu'elles sont administrSes par 
voie intra-veineuse k des chats et k des rats anesthesias, k rai- 
son de doses comprises entre 0,1 mg/kg environ et 1,5 mg/kg envi- 
ron, exercent une action hypotensive trfes prononcge, et lorsqu* 
5 elles sont administrSes par voie orale a des doses comprises entre 
5 mgAg environ et 20 mgAg, a la souris ,elles poss&dent une 
composante analg6sique trfes marquee. 

La pr^sente invention a 6galement pour objet des procfidfis de 
preparation de composes qui r^pondent a la formule gfinSrale I ci~ 
10 dessus, et de leurs formes tautomferes possibles, ainsi que de 

leurs sels avec des acides organiques ou min&raux, lesquels procfi- 
d£s sont caract£rises en ce que : 

a) l'on fait rfiagir un compost qui rfipnnd & la formule general e 
II ci-apres y 

ii 



L 



dans laquelle : 

20 W,Y et R ont la meme signification que ci-dessus et 

Ii repr£sente un atome d'halogdne, de prefer ence un atome de 
chlore ou de brome, ou un groupement sulfone 

avec un compose qui r^pond a la formule g6n£rale IV ci-aprfcs : 

JZ 

2 5 HX-A-N / "A IV 




dans laquelle : 

A, X et Z ont la meme signification que ci-dessus, 
en utilisant les composes de formule IV de preference sous la 
30 forme de leurs sels alcalins ou alcalino-terreux, lorsque X est 
un atome de soufre ; 

b) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for- 
mule generale I dans lesquels X est un groupement -N(R 4 )- et W,R, 
A,Z,Y et R 4 ont les significations susmentionnSes, l'on fait 
35 r6agir un cpmpos6 qui rSpond a la formule g6n€rale III ci-aprfes : 

A • 

/ \n III 



40 
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dans laquelle : 

W, Y et R ant la roeme signification que ci-dessus, 
V repr§sente un groupement -S-, -SO- ou -SC^- et 
r5 represent e un reste alcoyle comport ant de 1 a 4 at canes de 
5 carbane, de preference un groupement m6thyle ou ethyle, 

ou un groupement carboxymethyle , 
avec un compose de f oxraule gen§rale IV dans laquelle X repr^sente 
le groupement -N(r4)- et A, R* et Z ant les m£mes significations 
que plus haut ; 

10 c) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for- 

mule generale I dans lesquels X est un atome de soufre et tf, Y, 

R, A et Z ant les m§mes significations que ci-dessus, l'on fait 

rfeagir un compost qui repond & la formule gen6rale V ci-apr6s : 

Y 

A/ 8 



15 



dans laquelle : 

20 w, Y et R ont les memes significations que ci-dessus f 

avec un compose qui repond k la formule generale VI ci-apres 

E-A-H N — U \\ VI 




25 

dans laquelle : 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus, et 
E represent e un groupement hydroxy le esterifie react if ; 
d) dans le cas de la preparation de composes de formule g6n§i3le 
30 I dans lesquels Y est un atome de soufre et X est un groupement 
-N(r4)- et W, R, A, Z et r4 ont les significations susmenticmnees, 
l'on fait r6agir un compose qui repond & la formule generale VII 
ci-apres : C = N 

/ 

35 VII 

dans laquelle ; N - c - Y 

W a la m£me signification que ci-dessus, et 

Y repr6sente un atome de soufre, 
avec un compose de formule generale IV dans lequel X represente un 
40 groupement -N(r4)— et R 4 , A et Z ont les mgmes significations que 
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30 



ci-dessus, tandis que l'on procede a la reaction de preference 
dans des solvants polaires ; 

e) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de forrau- 
le generale I dans lesquels X reprSsente un groupement -N(r4)- et 
V, Y, R, A, Z et R 4 ont les memes significations que ci-dessus , 1 'ai 
traite un compose qui repond a la fonnule generale VIII ci-apres : 
C = N 



W Y 
N, UH_ C 

VIII 

dans laquelle : 

W 9 A 9 R 4 et Z out les memes significations que ci-dessus , et 
15 Y repr&sente un atome d'oxygfcne ou de soufre, R* etant diffe- 

rent d'un atome d'hydrog^ne lorsque Y est un atome de sou-, 
fre, 

par des hydroxydes alcalins, de preference en presence d f eau oxyg§- 
n6e ; 

20 f) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de formu- 
le g6n6rale I dans lesquels X repr6sente un groupement -NH- et Y 
represent e un atome de soufre, tandis que V, R, A et Z ont les m£- 
mes significations que ci-dessus, l'on transpose un compost qui re- 
pond A la f ornule g6n6rale IX ci-apr^s : 

25 NH 



z 

IX 



dans laquelle : 

W, A et Z ont les mimes significations que ci-dessus, 
en un compost de fonnule I, en presence ou en 1 1 absence de sol- 
vants et de preference en presence de r6actifs k action basique ; 
35 g) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de for^ 
mule generale I dans lesquels X repr§sente un groupement -NH- et 
Y represente un atome de soufre, tandis que V, R, A et Z ont les 
m§mes signif ications que ci-dessus, l f on fait reagir un compose 
qui repond A la f ormule g6n6rale X ci-apr£s : 
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W X 
NnH 2 

dans laqueile : 

W a la signification susmentionnee f 
avec un compose qui repond & la foiroule gen6rale XI ci-apr&s 



10 Y = C = N- A- N \— ^~^ XI 

dans laqueile : 

Y est Tin atome de souf re et 

A et Z ont les memes significations que ci-dessus ; 
15 h) ou bien l f on fait rfiagir tin compos§ de formule g6n£rale. 
XII ci-apr&s : 

p - Na, xii 



avec un compost qui x€pond & la f orsule g6n§rale XIII ci=apr6s : 
20 HO - CH 2 CH 2 . 



- Q XIII 

HO - 



de preference sous la forme de l'un de ses esters react if s , l'un 
des symboies P ou Q rep re sent ant le groupement Xlla ci-apres : 

25 y 

•H 

Xlla 



A. 

\ N ^\ X - A - 



30 t and is que 1' autre symbol e represente le group ement : 

■O" 

outf 9 R f A 9 X, Yet Z ont les memes significations que ci-dessus ; 
35 i) cu bien l f on fait reagir un composS qui r6pond a la fonnule 
g£nerale XIV ci-apres : 
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Y 




XIV 



dans laquelle : 

10 W t R f A, X, Y et Z ont les significations pr6cit£es, 

avec du 1 ,2 -dioxy ethane qui repond & la formule XV ci-apr&s : 

HO - CH 2 CH 2 - OH XV 
de pr6f6rence sous la forme de ses esters riactifs, par exemple 
le 1 f 2-dibromo-6thane ; 
15 j) ou bien I 1 on fait reagir un campos6 qui r§pond k la formule 
gen6rale XVI ci-apr&s : 

Y 



A.- 



20 




XVI 



dans laquelle : 

E rep r§ sent e un groupement hydroxyle esterifi6 react if , de 
pr6f6rence un atome de chlore ou de brome, et 
25 W, Y f R, X et A ont les significations susdites, 

avec un compost qui r6pond k la formule g6n6rale XVII ci-apr^s : 



30 




XVII 



dans laquelle : 

Z a la merae signification que ci-dessus ; 
k) ou bien, dans le cas de la preparation de composes de formu- 
35 le g6n6rale I dans lesquels W reprSsente le reste vinyl^ne 

-C(R 1 )=C(R 2 )- et les restes X, Y f Z, A, R, r1 et R 2 ont les signi- 
fications susmentionn6es, l f on fait reagir uh compost qui repond 
a la formule g£nerale XVIII ci-apr&s : 



y 



5 




XVIII 



dans laquelle : 

R*> et R? represent en t un groupement alcoyle comportant de 1 i 
4 atomes de carbone, de preference un groupement 
1 0 ro&thyle ou 6thyle , et R? peut £galement sepresenter 

un atome d f hydrog6ne, et 
Y, R 1 et R 2 ont les m€mes significations que ci-dessus , 
avec un compose qui repond k la fonnule generale XIX ci-apres t 
R 



15 




XIX 



dans laquelle : 

* 20 R, A, X et Z ont les mSmes significations que ci-dessus , 

et, si on le desire, l f an transforme, dans un compost obtenu sui- 
vant les proc£des a) i k), un groupement thioxo- en un groupement 
oxo- ou un groupement coco- eh un groupement thioxo-, et/ou, si 
on le desire, lorsqu'il s^git d'un compose obtenu qui comporte 

25 un groupement carboxy- 9 cyano-, alcoxycarbanyle ou carbamoyle, 
l f on transforme ces groupement s les uns dans les autres, dans les 
limites de la definition qui a 6te donnee, par est6rification, 
transest6rif ication , hydrolyse, alcoolyse, aminolyse ou d#shydra- 
tatian, et/ou l f an transforme un groupement alcenyle ou cycloalce- 

30 nyle qui est present dans un compose obtenu, en taint que substi- 
tuant R f R 1 ou 1^, si on le desire, d f une mani^re connue en elle- 
meme , par hydr og&iat i on selective, de preference catalytique, en 
un groupement alcoyle ou cycloalcpyle, et/ou l'on transforme, si 
an le desire, un compost libre obtenu en ses sels, ou un sel obte- 

35 nu en le compost libre ou en un autre sel, en particulier en un sel 
pharmacologiquement compatible. 

Sel on les variantes a) et b),l f on fait reagir les composes de 
f ormule generale II ou III avec les composes de formule g£nerale 
IV soit en l 1 absence de solvants, soit dans des solvants organi- 
40 ques inertes tels que, par exemple, des alcools, notamment l'etha- 
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nol, I'isopropanol, ou des c6tcnes, notamment l f acetone, la m6thyl- 
6thylc6tone, des amides ou des nitriles d f acides gras fortement 
polaires, notamment le dim6thylf orraamide , l'aoetonitrile, ou des 
melanges de ces solvants, & des temperatures 6lev6es, en particu- 

5 lier comprises entre 50 et 200° C, ou i la temperature d 1 Ebulli- 
tion du solvant. Dans ces cas, il est avantageux d^jouter dans le 
proc4d6 a) f une quantity equivalence d» une base auxiliaire 

telle que la dimethylaniline ou l*ethyldicyclohexylamine, par 
exemple, ou de r6aliser les reactions avec au moins le double de la 

10 quantity 6quivalente de l»arylpip6razine de formule g6n§rale IV, 

Lorsque l f on fait r§agir un compose de formule V avec un com- 
pose de formule VI, canf ormement au prooed£ c), 1'an fait rfeagir- 
de preference un derive de m6tal alcalin, en particulier un derive 
sodique ou potassique, du conqpose de foimule V avec le compose de 

15 formule VI. La reaction a lieu de preference dans des solvants iner- 
tes anhydres , par exemple dans du dim6thylformamide ou dans du 
dimethylsulfoxyde r ou dans des hydrocarbures k point d'ebullition 
eieye tels que le xylene ou le toluene, & la temperature d* ebulli- 
tion* 

20 La transformation d'un compose de formule IV dans lequel X 

est un atome de soufre, ou d , un compose de formule V en leurs de- 
rives de metaux alcalins, a lieu d 9 une manidre connue en elle-mfine, 
par exemple par reaction avec un »§tal alcalin ou avec un hydroxy- 
de, tan alcoxyde, un hydrure ou un amide d'un metal alcalin, dans ui. 

25 solvant inerte anhydre. 

Conf orm6ment au procede d), l f on fait r6agir les composes 
de formule VII avec les composes de formule IV dans un solvant 
organique non polaire, par exemple dans un hydrocarbure tel que le 
benzene, le toluene ou le xyl&ne, ou dans un hydrocarbure halog6n6 

30 tel que le chlorofoime ou le *trichlor6thyiene , ou de pi^ferenoe 
dans un solvant organique polaire, par exemple dans une o6tone 
telle que l f acetone, ou dans un amide d'acide gras fortement polai- 
re tel que le dimethylf orraamide , & des temperatures comprises 
entre 0° C et 150° C, de preference & la temperature d»ebullition 

35 du solvant. 

Conf ormement au precede e),l»on traite les composes de for- 
mule gen6rale VIII par des hydroxydes alcalins, h la temperature 
amhiante, ou, de preference, en chauffant k une temperature com- 
. prise entre 30° C et 120° C, et plus particulierement comprise 
40 entre 30° C et 50° C, de preference dans des solvants organiques 
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tels que l f ethanol par example, coat en travaillant de preference 
en presence d f au moins la quant it e equivalente d'eau oxygen6e. 

Conf onneirient au procede f) f l'on chauffe les composes de 
formule generale IX en I 1 absence ou en presence d f un solvant po- 

5 laire ou non-polaire, de preference k une temperature comprise en- 
tre 30 et 120° C t tout en travaillant de pr6f6rence en presence 
d'un agent k action basique tel que, par exemple, un hydraxyde ou 
un alcoolate de metal, de preference de metal alcalin, un hydroxyde 
d 1 ammonium tel que l f hydroxyde de benzyltrim6thylammonium, par 

10 exemple, l , ammaniaque ou une amine telle que la dim§thylamine par 
exemple. Dans ce cas, il n'est pas absolument n6cessaire de chauf- 
fer, lorsque l f on travail le en presence de rSactifs fortement 
basiques* 

La fraction canforme aux proc6d6s g), h) f i) et k) est r6a- 

15 lis6e de preference dans un solvant organique inerte tel que, .par 
exemple, l'un des solvants pre cites, eventuellement k temperature 
eievee, de preference & la temperature d* ebullition du solvant* 

Conformement «U4>xoc6de. j), l f an fait r6agir les composes 
de formule gen6rale XVI de preference k temperature eievee, en 

20 particulier entre 50 et 150° C, soit dans un solvant inerte tel 
que le chlorof ozme , le benzene, le tolu&ne ou le xyl&ne, par 
exemple, soit en 1» absence de solvants, avec les composes qui im- 
pendent k la formule g6n6rale XVII* Bn pareil cas, il peut Stre 
avantageux soit d'ajouter une quantite equivalente de base auxi- 

25 liaire telle que la triethylamine par exemple, soit d'utiliser un 
exc£s correspondent de composes de formule XVII* 

Un groupement hydroxy- X esterif ie react if est principalement 
const itue par un groupement faydroxy-esterif i6 par un acide mine- 
ral ou organique fort, en particulier par un hydracide tel que 

30 l f acide iodhydrique, et de preference l f acide chlorhydrique ou 
!• acide bromhydrique, ainsi que par l f acide sulfurique ou par 
un acide sulfonique organique fort tel qu f un acide benz&nesulf oni- 
que, par exemple 1» acide p-toluenesulfonique. 

L'on peut transformer un groupement oxo- en un groupement 

35 thiaxo- a l'aide de methodes connues, ccanme par exemple, la reac- 
tion avec du P2S5. D f un autre c8te, l , on peut egalement transfor- 
mer d'une maniere connue un groupement t hi oxo- en un groupement 
oxo- , par exemple par reaction avec HgO, Ag20 ou avec de l f eau 
oxygenee en milieu alcalin* 

40 L 1 on peut transformer un groupement carboxy- modif ie f one- 



72 4lb«r 



23 



216210b 



tionnellement, tel qu'un groupement cyano-, alcoxycarbonyle ou 
carbamoyle, par des methodes connues, en un autre groupement 
carboxy-modif ie f onctionnellement, par exemple par hydrolyse (par 
exemple par traitement par un reactif acide ou basique) , par 
5 alcoolyse ou par transesterifieation (eventuellement en presence 
d'un catalyseur tel qu'un alcoolate de metal alaalin par exemple) , par 
aminolyse (un groupement alcoxycarbonyle, par exemple, par traite- 
ment avec de 1 'ammoniaque ou avec une amine) . L'on peut transfor- 
mer un groupement carboxy-libre en un groupement carboxy-modif ie 

10 fonctionnellement, par exemple en un groupement alcoxycarbonyle, 
par ester if icat ion (par exemple par traitement par de 1 'alcool , 
en presence d'un catalyseur tel qu 'un acide par exemple, ou par 
un compost diazoique) ou en un groupement carbamoyle ou cyano-, 
par exemple par deshydratation d'un sel d' ammonium. 

15 Les conditions reactionnelles des transformations deer it es 

dans ce qui precede sont en outre choisies en tenant coimpte de 
tous les substituants qui se trouvent dans la molecule. 

L 'on peut preparer en mettant en oeuvre les procedes a) a k) 
ci-dessus conf ormes a la presente invention, par exemple les 

20 composes suivants : 

la 2-/3- ( 1-/2 -methoxy-phenyl/-piperaziny 1-4) -propylamino/-3- 
phenyl-6,7-dimethoxy-4/3g/-quinazolone, la 2-/2- (l-/2-m£thoxy- 
phenyl/-piperazinyl-4) -6thylmercapto/-4/3H/-quinazolone , la 
2-/2- d-/2-m6thoxy-ph6nyl/-piperazinyl-4) -ethy lmer capto/- 6 , 7- 

25 dimethoxy- 4/W-qu inazolone , la 2-/2- (l-/2-ethoxy-ph6nyl/-pip£- 
razinyl-4) -ethylmercapto/-6,7-dimethoxy-4/3g/-quinazolone, la 
2-/5- (l-/2-methoxy-pheny:|/-piperazinyl-4) -pr opylmer captq/-6 , 7 - 
dimethoxy- 4/3H/-qu inazolone , la 2-/3-(l-/3-methyl-phenyl/-pipg- 
razinyl-4) -pr opylmer cap to/- 6 , 7-dimethoxy-4/3]^-quinazolone, la 

30 2-/3- (l-/2-methoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -propylmercaptg/-3-butyl- 
6,7-dimethoxy-4/3H/-quinazolone, la 2-/2- (1-phenyl-piper aziny 1-4)- 
6thylaminc7-6,7-dimethoxy-4/3^-quinazolin6thione, la 2-/2- (1- 
/"4-f luoro-phenyl/-piperazinyl-4) -ethylamino/-6 ,7 -dimethoxy- 4f3B/- 
quinazolinethione, la 2-/3- (1-m-tolyl-piperaziny 1-4) -propylamino/- 

35 6,7-dimethoxy-4/3g^-quinazolinethione, la 2-/4- (l-/2-mSthoxy-ph6- 
nyl/-piperazinyl-4) -butylamino7-6 ,7-dimethoxy-4/3H7-quinazoline- 
thione, la 2-/4- (l-/2-chloro-phenyi7-piperazinyl-4)-butylamino/- 
6,7-dimethoxy-4/3I|7-quinazolinethione, la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phe- 
nyl7-piperazinyl-4) -propylamine/- 6 , 7-dimethoxy-4/3H/-quinazoline- 

40 thione, la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -propylamino/- 
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7-n^thyl^/3^-*quinazolinethiane , la 2-/3-(1 -/2-6thoxy-ph6nyl7- 
p iperaziny 1-4) -propylaininQ7-6 ,7^i6thc^-4/357quinazolinethiorie , 
la 2-/3-0 -/S-m4thaxy-ph£ny l7-p ipe raz iny 1-4 ) -p ropy laming -6- 
m£thoxy-7-t>utylaxy-4/" 3^-quinazolinethione , la 2-/3-0 -/fo£thaxy- 

5 ph£nyl/-pip6razinyl-4 )-propylamino7-7-(AloiH>^/3^-quinazoline- 
thione , la 2-/5-1 -/S-m£thoxy-ph£nyl/-p iperaz inyl-4 ) -propylamino7- 
6 , 7-methyl^ediaxy-4/3^-qainazolinetliione , la 2-/2-0 -/2-6thoxy- 
ph6nyl/-p iperaz iny 1-4 )-6thylaminq7-6 , 7 -dim6 thoxy-4/337-quinaz ol ine- 
thione , la 2-/5-0 ~/2-»6thoxy-ph6ny]/^ 

10 6 ,7-dimettaxy-4/3H/-^ la 2-/3- (1 -/2-chloro-ph§- 

nyl7-p ip6razinyl-4 ) -propylaminq/-6 , 7-dajn£ thoxy-4/31^-qu:iiiaz oline- 
thione, la 2-/" 3- (1 -/2-»6tl^l-ph6nyl7-pip6raz inyl-4- ) -propylaminq7- 
6 f 7^iii^thaxy-4/5l7-quinazolinethioiie f la 2-/5-0 -^2-m6thoxy-ph6- 
ny^-pip6razinyl-4).-propyl-amin<27-6 ,7-^iim6tliyl-4/3g7-quinazoline- 

15 thione, la 2-/3- ( 1 -/S-m6thoxy-ph^y l/--pip6razinyl-4 ) -propyl amin §7- 
6-<^loro-4/3^-quiiiazolinetliiorie , la 2-/5- (1 -^-nt£thaxy-ph6nyl/- 
pip§raz:uiyl-4)-propylaMn<^-6^ 

thione f la. 2-/5-0 -ph£nyl-pip6razinyl-4 ) -pr opylamino^-6 f 7 ,8- 
trim§tiaxy-4/3^-qainazolinethiane , la 2-/5-0 -/S-m6thoKy-pMnyl7« 

20 pip6razinyl-4)-propylaaing^^ la 

2-/2-0 -/^-fluoro-pteny^-pip6raz inyl-4)^ ,7^im£thoxy- 
4/5H7-quti»azoiane f la 2-/3- (1 -^-chloro-pli6iiyl7-pip6razinyl-4-) 
- propylamino^-fi ,7^qJH6thQxy-4/3^-quiaazolanie , la 2-^-(l-^- 
6 1 hoxy-ph6nyl7-p ip6 raz inyl-4 ) -6t hylaming^ -6 , 7-dim6thoxy-4/3H7- 

25 quinazolone, la 2-/5-0 -/2-m§tbyl-ph£nyl/-pip6 razinyl-4 ) -propylami- 
ng7-6 f 7-dim6tha^-4/^H7-qoinazolone f la 2-/5-0 -*--tolyl-p ip6razi- 
nyl-4)-propylamin<j7-6 ,7-dim6thoxy-4/ 3H/-quinazolone , la 2-/4-(l- 
^-m£ t haxy-ph6nyl/-pip6 raz inyl-4 ) -buty laminq/ -6 f 7-dim6tb^cy-4/3H7- 
quinazolone, la 2-/2j-(l -^-c±aoro-ph6ny^-pip6razinyl-4)-butylami- 

30 no^-6 , 7-dim6thoxy-4/3H7-qainazolone , la 2-/3-(l-^-6thoxy-ph6nyl7- 
pip6razinyl-4)-propylaming^-6 f 7-dim6thoxy-4/3H7-quinazolone , la 
2-/3- ( 1 -/2 -6 thaxy-ph£nyl7-p ip6 raz inyl-4 ) -propylaininq7-7-ine thy 1-4 
/3H7-quinazolane , la 2-/3-(l-^-6thaxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-pro- 
pylamin^-6,7-di6thaxy-4/3^-quinazolone f la 2-/5-0 -^>-m£thoxy- 

35 ph6nyl7-pip£ raz inyl-4 ) -propylamine -6-m6thoxy-7 -butylaxy-4/3I|7- 
quinazolone, la 2-/3-(l-2^-methoo^-pbeny^-pip6razinyl-4-)propyl- 
amin27-7-chloro-4/3^-quinazolone t la 2-/5-0 -/2-n^thoxy-pli6nyl7- 
pip6iazinyl-4)-propylamino/-6 t 7Hn6thyl^nedio3cy-4/3Q7-quinazolone , 
la 2-/&-0 -ph6nyl-p ip6raziny 1-4 ) -6 thylaminq^-e , 7-dijn£thaxy-4/3H7- 

40 quinazolone , la 2-/^-(l-^-m§thoxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-propyl- 
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amino7-6 ,7-dim£thyl-4/3H7-quinazolone , la 2-/3-0 -^-methoxy- 
pheny l7"-p iperaz iny 1-4 ) -propy laming7-6-chloro-4/3Ij7-quinaz olone , 
la 2-/3-0 -^-methoxy-phenyl7-pip6razinyl-4 )-propylamino7-6-bromo- 
7-methyl-4/3H7-quinazolone , la 2-/3-0 -phenyl-p iperaz inyl-4)- 
5 propylamine/-^ ,7 ,8-trinethoxy-4/3^-quinazolone , la 2-/N-ethyl-N- 
(2-/1 -(2-ntethoxy-phenyl )-p iperaz inyl-4/-ethyl )-amino7-6 ,7-dime- 
thoxy-4/3H7-quinazolone, la 2-/N-butyl-N-( 3-/l -(2-methoxy-ph6nyl )- 
piperazinyl-47-propyl )-araino7-3-methyl-6 ,7-dimethoxy-4/3Ii7-quina- 
zolone, la 2-/M-ethyl-H-(2-/l-(2-metho3cy--phenyl)-piperazinyl-4y- 
10 ethyl )-amino7-3-isopropyl-6,7-diiBeth03^-4/3Ii7-<iuinazolone, la 

2- /w-ethyl-H-(2-/i -(2-methoxy-phenyl )-piperazinyl-47-6thy)-amino/- 

3- allyl-6 ,7-dimetha^-4/3H/-qainazolone , la 2-/N-6thyl-N-(2-/l - 
(2-methoxy-phenyl )-piperazinyl-4/-ethyl )-amino7-3-butyl-6 ,7-dime- 

thoxy-4/3H/-quinazolone , la 2-/3-0 -^-methaxy-phenylj7-piperazi- 

1 5 nyl-4) -propy lam in o/-3-phen6thy 1-6 ,7-di»ethoxy-4j/3^ , -quinazolone , 
la 2-/3-( 1 -/2-niet hoxy-phenyl/-p iperaz iny 1-4 ) -propylamino7-4/3Ij7- " 
quinazolinethione. la 2-/3-(l-/2-4nethoxy-phenyl/-pip6razinyl-4)- 
propylamino/-4/3Ii/-quinazolone , la 2-/3-0 -^a-n6thoxy-phenyl7- 
piperazinyl-4)-propylamino7-6-m§thyl-4/3?7-pyrimidone, la 2-/3- 

20 (1 -^-^th(^-pheny^-piperazinyl-4)-propylamin27-5-chloro-6- 

me^hyl-4/3^-pyrimidone f la a-^-Cl-^-^thoxy-pheiiylT-pipfirazinyl- 
4)-propylamino7-6-aaino-4/3H ( 7-pyrimidone, la 2-/3-(l-/2-methoxy- 
phenyl7-piperazinyl-4 )-propylandng7-5^arbethoxy-4/3H7-Pyrimidone , 
la 2-/3- (1 -^-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4 )-propylamino7-6-ben- 

2 5 zyl-4/3H7-pyrimidone , la 2-/3-O -^-aethoxy-pheny^-piperazinyl- 
4)-propylamino7-6HBethyl-5-butyl-4 /3^-pyrimidone f la 2-/3- (1- 
^2-me thoxy-phenya/-pipe raz inyl-4 )-propylamino7-6-propyl-4/3H7- 
pyrimidone, la 2-/3- (1 -^-m6thoxy-phenyl/-piperazinyl-4 )-propyl- 
aminq^6-cyano-4/" 3H7-pyrimidone , la 2-/2-(l -/3-chloro-phenyl7-pipe- 

30 razinyl-4)-ethylamino7-3-allyl-5-6thoxycarbQnyl-4 /3H7-pyrimidone , 
la 2-/k-et hyl-N- ( 2-/l -(2-methoxy-phenyl ) -piperazinyl-47-6thyl )- 
amino7-6^thoxycarhonylmethyl-4/3^7-pyrimidone, la 2-/N-ethyl-N- 
(2-/i -(2-methoxy-phenyl )-piperazinyl-47-ethyl )-amino/-6-ethoxycar- 
bonyl-4/3H7-pyrimidone , la 2-/3-0 -m-tolyl-piperazinyl-4)-propyl- 

35 amino7-3-phenethyl-5-ethoxycarbonyl-4/3H7-pyrimidone f la 2-/3- 
( 1 -^5-ethoxy-phenyl/-piperaz inyl-4 )-propylaming7-3-butyl-5-cyano- 
4/* JH7-pyrimidone , la 2-/3- ( 1 -/2-methoxy-phenyl7-p iperazinyl-4- ) - 
propylamino7-3-cyclohexyl-5-acetyl-4/3H7-pyrimidone t la 2-/4- 
( 1 -^2-chloro-pheny l7-P iperaz inyl-4 )-buty lamino7-3-e thyl-4-benzoyl- 
40 4/3H7-pyrimidone , la 2-/3-0 -/2-methoxy-ph§ny^-p iperaz iny 1-4)- 
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propylaminc^-S- ( 4-^im6thylamino-phenyl )-5-butyryl^/3I^.pyrimidone , 
la 2-/3- ( 1 - /£-methoxy-ph§nyl7-p iperazinyl-4 ) ?-propylmercapt o7-5- 
nitroso-6-ben^a^/3H7-pyriniidcaie , la 2-/3-(1-m-tolyl-pip6razinyl- 
4)-propylrnercapto7-5-nitro-6-propyl-4/3^~pyrimidone f la 2-^2- 

hydroxy-4/3H7-Pyri!tiidone f la 2-/w-ethyl-M-(2-/l-(2-m6thaxy--phenyl). 
pip£razinyl-^-ethyl)-amino7-6-l^^ la 2-^f-bu- 

tyl-N-( 3-/l -(2-a§thoxy-ph6nyl ) -p ipe raz iny 1-47-propy 1 ) -amin o7-6- 
ph6nyl^/3H7-pyrimidc2ie , la 2-/N-bu1yl-N-(3-/i-(2-in6thoxy-ph6nyl)- 

1 o pip6razinyl-47-propyl )-amino7-3-6thyl^-in6thyl-^3^--pyriniidone , 
la 2-/3- (1 -m§ thoxy-ph6nyl/-p ipe raz iny 1-4 ) -propy lamino7-6-dim§ - 
thy lamino-4/557-pyrimidone • 

Les substances de depart utilis6es dans les proced^s a) ct 
k) ci-dessus , sont connues oa sont pr6par6es selon des m6thodes 

15 connues en elles-memes. Des proc£d£s de preparation des substan- 
ces de d6part qui impendent aux fonnules g6n6rales II , III et V 
> sont decrits dans D.J. Brown, "The Pyrixnidines M , Interscience Pu- 
bl. 9 J. Wiley & Sons, Hev York-London 1962 , Suppl. I, 1970 et dans 
R.C. Blderfield, "Heterocyclic Compounds ■ f Vol. VI, Wiley & Sons, 

20 Nev York-London 1957 # Chapitres VII et VIII. Les composes qui res- 
pondent k la fonmxle IV peuvent itre obtenus k partir des 1-aryl- 
pip6razines correspondantes : lorsque X repr§sente un atorae de 
soufre, par reaction avec des composes de foiroile HS-A-Hai dans 
laquelle Hal represente un atome d f halogene f lorsque X repr6sente 

25 un groupement -N(r4)-, par reaction de cj-bromo-alcoyl-phtalimi- 
des et coupure du reste acide phtalique par hydrazinolyse et 
e vent ue 1 lement introduction de par acylation, suivie de la 
reduction de l f acylamine obtenue, a l'aide d , un hydrure-mStalli- 
que. 

30 L'on obtient les composes de forrtnle g£n£rale VI par exemple 

en faisant reagir la 1-aiyl-pip6razine coirespondante avec une 
chlorhydrine ou une bromhydrine et transformation de la - 
hydroxyalcpyl)-4-aryl-pip6razine obtenue de la sorte, en ester 
rSactif , par exenple en ester de l« acide chlorhydrique , en met- 

35 tant en oeuvre desmethodes connues en e lies-mimes , par exemple 
par traitement par du chlorure de thionyle. 

L f on obtient les composes de formule VII par exemple par 
phosgenation ou par thiophosgenation de compos6s de forraule 
NC-W-NH 2 . 

40 Les composes de foimile VIII peuvent etre obtenus en mettant 
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en oeuvre le proc6d6 qui sera decrit plus loin, k partir d'un 
compose de formule g6n§rale VII que I'on fait reagir avec un com- 
post de formule IV dans laquelle X rep resent e un groupement 
-N(R 4 )- 

5 Les composes qui repondent k la formule g£nerale X dans les- 

quels W repr6sente un reste vinyl^ne, peuvent etre prepares k par- 
tir de nitriles d'acides y^-oxo-alcanecarboxyliques substitu6s de 
fag on appropri£e, et d f anunoniaque, t and is que les composes de 
formule g£n£rale X dans lesquels V represente un groupement o-phe- 

10 nyl£ne ou naphtyl&ne, peuvent £tre pr6par6s k partir des composes 
de formule NC-W-N0 2 , par reduction. 

Les isothiocyanates de formule XI peuvent §tre obtenus en 
f aisant rfeagir des composes de formule IV dans lesquels -X- re- 
presente un groupement -NH-, avec du sulfure de carbone, et en 

15 oxydant les acides dithiocarbamiques obtenus, k I 1 aide d'un hypo- 
halog6nite, par exemple k l'aide d 1 hypochlorite de sodium. 

Les composes de formule XII dans lesquels P a la significa- 
tion representee par la formule XHa, sont obtenus en f aisant 
rfeagir des composes de formule II avec des N-acetyl-alcoyl6ne- 

20 diamines et en coupant ensuite le groupement acfetyle , ou bien en 
f aisant r6agir des composes de formule V avec le N-( uf -chloro- 
alcoyl)-ac6tamide et en coupant ensuite le groupement ac6tyle* 
L'on peut Sgalement utiliser le reste N-borny l£ne-(2 ) comme grou- 
pement de protection k la place du groupement N-ao6tyle (cf. la 

25 demande de brevet allemand publi6e (OS) 1 770 557). 

Les composes de formule g6n6rale XIII dans lesquels 0 a la 
signification representee par la formule Xlla, peuvent etre obte- 
nus It partir d 9 amines de formule XII dans lesque lies P corres- 
pond a la formule XII&, et d^thyienechlorhydrine. 

30 L'on peut obtenir un compose de formule g6n£rale XIV en f ai- 

sant r§agir un compose de foiroule XII dans lequel P a la signifi- 
cation representee par la formule Xlla, avec un halogenure de 
2-arylamino-et hyle . 

L f on. peut obtenir des composes de formule g6nerale XVI dans 

35 lesquels X est un atome d'oxyg^ne* de la meme maniSre que dans les 
proced6s a) ou b) ci-dessus k partir de composes de formule II 
ou III et d'un compose de formule H0-A-0H, tandis que lorsque X 
est un atome de soufrei l'on peut prooeder comme dans le proo6d6 
c) k partir de composes de formuie V et d f un compose de formule 

40 H0-A-0H f et transformation ult6rieure du groupement hydroxy- en un 
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groupement hydroxy- est6rifi£ react if • Les composes de formule XK 
sont obtenus, lorsque X represente un groupement -NH-, & partir 
d*un compose de foiroule XI que 1' on fait reagir avec un compose de 
formule RNH 2 * apr^s quoi l'on proc&de a la methylation du groupe- 
5 ment SH-, par exemple k l'aide d'iodure de raethyle en solution 
alcaline, et reaction du compose obtenu, avec de l 1 ammoniaque, 
tandis que lorsque X est un atome de soufre, I'on obtient les com- 
poses de formule XIX par alcqylation de la thiouree avec un compo- 
se de formule VI. 
10 La pr§sente invention a egalement pour objet de nouveaux 

derives d'arylpiperazinylalcoylur^e qui re pendent & la foiroule 
g§n6rale VIII, et leurs formes tautom£res possibles, ainsi que 
leurs sels avec des acides min6raux ou organiques ; dans la for- 
mule VIII ci-apres : 



15 



NH 



VIII 



"20 W reprSsente un groupement 1 ,2-phenyl£ne ou 1 ,2-naphtyl£ne ou en- 
core 2 f 3-naphtyl6ne 6ventuellement substitu6 par un ou par plusiaics 
restes R 1 identiques ou differents, ou par un groupement alcpylene- 
dioxy- comportant de 1 i 2 atomes de carbone , 

R reprfesente un atome d'hydrog^ne, un groupement alcoyle, alc§ny- 
25 le, alcoxy- ou aicpylmercapto- a chaine droite ou ramifiee, compor- 
tant de 1 k 6 atomes de carbone, un groupement cycloalcoyle ou 
cycloalcenyle export ant de 5 4 6 atomes de carbone, un groupement 
ph&iylalcpyle dans lequel le reste alcoyle & chaine droite ou rami- 
fiee peut comporter de 1 k 6 atomes de carbone, un reste aryle, 
30 un groupement carboxy- ou un groupement carboxyalcoyle comport ant 
jusqu'A 7 atomes de carbone, ou un derive fanctionnel de tels 
groupement s, un groupement hydroxy- ou mercapto-, 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylaraino- dans lesquels 
le reste alcoyle peut contenir jusqu'A 4 atomes de carbone, 
35 un atome d , halog6ne, tel qu f un atome de fluor ou d^iode, et plus 
particulierement un atome de chlore ou de brome, 
tan groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanpyle comportant de 1 a 7 atomes de carbone, 
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un groupement aroyle ou aralcanoyle dans lequel le reste alcanqyle 
peut contenir de 1 J 7 atomes de carbone ; 

A represent e un groupement alcoyl&ne a chalne droit e ou ramifiee 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

5 Y rep re sent e un atome d^yg^ne ou de soufre, 

R 4 repr§sente un groupement alcoyle a chalne droite ou ramifiee, 
contenant de 1 A 6 atomes de carbone ou bien, egalement, un atome 
d'hydrogene lorsque Y repr6sente un atome d^yg^ne, et 
Z repr6sente un atome d f hydrog£ne t un ou plusieurs groupements 

10 alcoyle, alccxy- ou alcoylmercapto- & chaine droite ou ramifiee, 
contenant de 1 & 4 atomes de carbone, des groupements trifluoro- 
m&tfayle ou des atomes de fluor, de chlore ou de brome. 
Les substituants d§sign6s par W, R 1 , R 4 , A et Z dans la formule 
g6n6rale VIII ont, en outre, les m6nes significations que celles 

15 qui ont 6te indiqu6es plus haut« 

Les composes de formule g6n6rale VIII conformes h la pr6sen- 
te invention, possfedent des propria t6s pharmacologiques de grande 
valeur, notananent une action hypotensive et analg&sique, qui sont 
comparables aux propri6t6s pr§cit6es des d6rives .de pyrimidone-(4 ) 

20 de formule g6n€rale I. Les nouveaux composes et leurs sels phar-* 
macologiquement compatibles, avec des acides mineraux ou organiques, 
peuvent de ce fait Stre utilises en tant que produits tberapeuti- 
ques de grande valeur. lis const ituent cependant egalement des 
produits xntermfediaires pr6cieux pour la preparation d f autres com- 

25 pos6s, en particulier de composes Pharmacol ogiquement act if s, com- 
me, par exemple, pour la preparation de derives de pyrimidane~(4) 
qui repondent & la formule g6n6rale I. 

Dans cette classe de composes, l'on donne une preference par- 
ticuliere aux derives d'arylpiperazinylalcoyluree qui r6pandent 

30 h la formule g6n6rale VIII* et k leurs formes taut ombres possibles , 
ainsi qu f i leurs sels avec des acides mineraux ou organiques ; 
dans la formule g6nerale VIII* ci-apres : 



35 



40 
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A* rep re sent e un groupement alcoyleae a chaine droite ou rami- 
fi6e comport ant de 2 i 4, et de pr6f6rence de 2 k 3, atomes de 
carbone , 

i^*represente un atome d f hydrog£ne ou un groupement alcoyle a chai- 
5 ne droite ou ramifiee, comportant de 1 k 4 atomes de carbone, 
Z* represente un atome d'hydrogene, un atome de fluor ou de chlore, 
un groupement alcoyle, m£thyle de pr§f6renoe, ou un groupement 
alcoxy-, comport ant de 1 M atomes de carbone, 
R 1 *, K?* et R 3 * sont identiques ou differents et repr§sentent un 
10 atome d , hydrogene f un groupement alcoyle ou alccxy- comport ant 
de 1 4 6, et de pr£f£rence de 1 Mt atomes de carbone, un 
groupement ph&iyle, un groupement car£oxy- f carboxym£thyle , 
m6thaxycarbonyle , 6thoxycarbonyle , un groupement carbamoyle 
de preference nan substitu§ ou un groupement cyano-, un grou- 
15 pement hydroxy—, un groupement amino-, alcoylamino- ou dial— 
cpylamino- dans lesquels le reste alcoyle peut comporter de 
1 k 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de brome, un 
groupement a lean ay le comport ant de 2 k 4 atomes de carbone, le 
groupement benzoyle ou le groupement benzyle, 
20 et principalement des composes qui impendent k la f onmxle g§n6ra- 
le VIII** ci-dessous, et leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que leurs sels avec des acides min^raux ou organiques : 



CN 




dans laquelle : 

R 1 ** represente un atome d , hydrog£ne, un k deux groupement s alcoyle 
et/ou alcoxy- satur§s comportant.de 1 a 4 atomes de carbone, 
35 de preference des groupements m£thyle, £thyle, methoxy- et/ou 

ethaxy-, et/ou des atomes de chlore ou de brome, en particulier 
en position 6- et/ou 7-, ou trois groupements methoxy-, de 
pr6f6rence en positions 6-, 7- et 8-, 
R 4 **repr£sente. un groupement alcoyle comportant de 1 a 4 atomes 
40 de carbone, de pr6f§rence un groupement mlthyle ou etfayle, 
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ou un atome d f hydrogene, 
A** repr6sente un groupement ethylene ou trimfethyldne , et 
Z** repr£sente un atome de fluor ou de chlore, de preference en 

position ortho- ou para-, un groupement methyle, de preference 
5 en position met a-, ou un groupement methoxy- ou ethoxy-, de 

preference en position ortho-, ainsi, 6galement, qu'un atome 

d'hydrog^ne* 

La present e invention a en outre pour objetdes procddes ds pre- 
paration de composes qui r6pondent k la formule g6n6rale VIII et 
10 de leurs foimes tautom^res possibles, ainsi que de leurs sels avec 
des acides organiques ou min^raux, lesquels procedes sont carac- 
t6ris6s en ce que : 

a) l*on fait r6agir un compose qui r6pond k la foiroule g6n6rale 
VII ci-aprSs : c s N 

15 ^ 

W VII 

\ n ■= c = y 

dans laquelle : 

Y et W ont les significations menticnn§es pour la formule VIII, 
20 avec un compose qui r6pond k la formule IV 1 ci-apr&s : 

R 4 Z 



25 



dans laquelle : 

A et Z ont les significations menticmn€es pour la formule VIII, et 

R 4 repr6sente un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifiee 
comport ant de i k 6 atomes de carbone ou, lorsque Y qui se 

30 trouve dans la formule VII repr6sente un atome d f oxyg6ne, R* 
peut egaleraent Stre un atome d f hydrog6ne ; 
b) ou bien, dans le cas oil l»on desire preparer des composes 
de formule g6n6rale VIII dans lesquels R* est un atome d^drogdne 
et les autres restes ont la signification susdite, l f cn fait r6a- 
35 gir un compose qui r§pond k la formule g6n6rale X ci-apres : 

C s N 

W X 
> NH 2 

dans laquelle W a les memes significations que celles raentionn6es 
pour la formule VIII, 
40 avec un compos§ qui 'r6pand k la formule XI ci-apr£s : 
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z 



Y=D=N-A- 




XI 



5 



dans laquelle : 

Y est un atome d'hydrogene et 

A et Z ant les significations mentionn6es pour la forraule VIII, 
et l 1 on transforme, si on le desire, un compose libre obtenu en 

10 ses sels, ou un sel obtenu en le compose libre ou en un autre sel, 
par exemple en un sel pharmacologiquement compatible, 
la reaction du. compose de£>xmuLa VII arec le compose de forraule IV , 
conformement au precede a), est effectuee dans un solvant or- 
ganique non polaire tel, par exemple, qu f un bydrocarbure , en par- 

15 ticulier le benz&ne, le toluene ou le xylene, ou dans un hydro ear- 
bure halog^ne tel que le chloroforme ou le trichlorethyldne , ou 
bien egalement dans un solvant polaire, par exemple dans une c§- 
tone telle que l'ao&tone, ou dans xm amide d f acide gras fortement 
polaire, tel que le dimethylf orraamide , & des temperatures compri- 

20 ses entre 0° C et 150° C, de preference & la temperature d» Ebulli- 
tion du solvant • La reaction confonne au proofed^ b) est r6alisee 
de preference dans un solvant organ i que inerte tel que, par exemple, 
l'un de ceux qui ont ete mentionnes plus haut, le cas ech6ant k 
temperature 6levee, de preference k la temperature d v ebullition 

25 du solvant. 



1 ,3-thiazines substituees par une base, qui rEpondent la formal e 
g6n6rale IX ci-aprfes, et leurs sels avec des acides mineraux ou 
organiques : 



dans laquelle : 

A represente un groupement alcoylene k chaine droite ou rami- 
fiee comportant de 1 & 6 atonies de carbone, 
40 Z represente un atome d^ydrogfcne, un ou plusieurs group ements 



La present e invention a egalement pour objet de nouvelles 
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alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- & chaine droite ou ramif i6e 
comportant chacun de 1 a 4 atomes de car bone, des groupements 
trifluoromfithyle ou des atomes de fluor, de chlore ou de brome, 
W repr£sente un reste vinylfene : 



5 




ou un groupement 1 , 2-ph6nyl6ne ou 1,2-naphtylene ou encore 
2,3- naphtyl&ne, 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
restes R 1 identiques ou differents, ou par un groupement al- 
io coylfenedioxo- comportant de 1 I 2 atomes de carbone, R 1 et R 2 

Stant identiques ou differ ents et repr£sentant un atome d* hydro- 
gdne, un groupement alcoyle, alc£nyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- 
h chalne droite ou ramif i6e, qui comporte de 1 k 6 atomes de 
car bone, un groupement cycloalcqyle ou cycloalcfinyle comportant 
15 de 5 It 6 atomes de car bone, un groupement ph&iylalcoyle dans le- 
quel le reste alcoyle & chalne droite ou ramif i£e peut comporter 
de 1 a 6 atomes de carbone, 
un reste aryle, 

un groupement car boxy- ou un groupement car boxy al c oy 1 e compor- 
20 tant jusqu'i 7 atomes de car bone, ou un d£riv6 fonctionnel de 
ces groupements, 

un groupement hydroxy-, ou mercapto-, 

un groupement amino-, alcoyl amino- ou dialcqylamino- dans les- 
quels le reste alcoyle peut contenir jusqu'i 4 atomes de ceo: bone, 
25 un atome d'halog&ne tel qu'un atome de fluor ou d'iode, et plus 
particuli&rement un atome de chlore ou de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanoyle comportant de 1 & 7 atomes de car bone, 

un groupement aroyle ou aralcanoyle, dans lequel le reste alca- 

30 noyle peut contenir de 1 h 7 atones de car bone. 

1 2 

Les substituants d€sign£s par W, R , R , A et Z dans la formule 
g&ierale IX ont, par ailleurs, les significations mentionnees plus 
haut . 

Les composes de formule g€n£rale IX conformes k la pr€sente in- 
35 vent ion, poss&dent des propriStfis Pharmacol ogiques de grande va- 
leur, telles qu'une action hypotensive et une action analg6sique 
qui sont comparables aux proprietes susmentionnees des derives de 
la pyrimidone-(4) de formule gen§rale I. C'est la raison pour la- 
quelle les nouveaux composes et leurs sels pharmacologiquement 
40 compatibles avec des acides miner aux ou organiques sont utilises 
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en tant cpi f agents thferapeutiques da g?:ande valeur# lis consti- 
tuent cependant egalement des* produits intermfediaires precieux 
pour la preparation d f autres composes, en particulier de composes 
pharmacologiquement actifs, comme, par exemple, ,pour la prepara- 
tion de derives de pyrimidone -(4) de formule g£nerale I. 

Dans cette classe de composes, ceux qui sent particuli^rement 
preferes sent les 1 ,3-thiazines de formule g6nerale IX* ci-apr&s 
et leurs sels avec des acides organiques ou mineraux : 



10 



NH— A — N W K V 



IX* 



w 



15 \ / \=/ 

dans laquelle : 

A* represent© un groupement alcoylene k chaine droite ou 
ramifiee comport ant de 2 k 4, et de preference de 2 k 3, 
20 atomes de carbone, 

Z* reprfesent e tan at cane d f hydrogdne, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference methyie, 
ou un groupement a 1 coxy- comport ant de 1 k 4 atones de car- 
bone, 

25 V* represente un reste vinylene 

R 1 * S 2 * 



_ i_i _ 



ou un reste o-phfenyldne 2 ; 

*1* 




30 



dans lesquels R 1 *, R 2 * et R 3 * sont identiques ou diffe- 
35 rents ou reprfesentent un atome d'hydrogene, un groupement 

alcoyle ou alcoxy- comportant de 1 k 6, et de preference 
de 1 a 4, atomes de carbone, un groupement phfenyie, un 
groupement carboxy-, carboxymethyle , methoxycarbonyle * 
ethoxycarbonyle , carbamoyle de preference non substitue 
40 ou cyano-, un groupement hydroxy-, un groupement amino-, 
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alcoylamino- ou dialcoylamino- dans lesquels le groupement 
alcoyle peut comporter de 1 k 4 atomes de carbone, un atome 
de chlore ou de brome, un groupement alcanoyle comportant de 
2 M atomes de carbone, le groupement benzoyl e ou le grou- 
5 pement benzyle* 

La pr6sente invention a par ailleurs pour objet un proc6d6 
de preparation de composes de formule gen^rale IX et de leurs 
sels avec des acides organ i que s ou min6raux , caract£rise en oe 
que l v cn fait r6agir un compost qui r6pand a la formule g6n6rale 
10 VII ci-aprfes : 



C M VII 

W 

^ N— C — Y 

dans laquelle Y et V ont les significations mentionn6es en liaison 
15 avec la formule IX f 

avec un compost qui r6pond k la formule VT* 1 ci-aprfcs : 

20 

dans laquelle A et Z ont les significations mentionn6es en liaison 
avec la formule IX, et l f on trans forme, si on le desire, un com- 
post libre obtenu en ses sels ou un sel obtenu en le compost li- 
bre ou en un autre sel, en particuiier en un sel pharmacologique- 

25 ment compatible* 

La reaction du compose de formule VII avec le compose de for- 
mule IV ,# est effectu6e dans un solvant organique non-polaire 
tel, par exemple, qu f un hydrocarbure , notamment le benz&ne, le 
toluene ou le xylene, ou un hydrocarbure halog6n6 tel que le chlo- 

30 roforme ou le trichlor6thyl6rie , k des temperatures comprises entre 
0° C et 150° C, et de preference k la temperature d'ebullition du 
solvant. 

Selon les conditions de la reaction, l f on obtient les nouveaux 
composes k l f 6tat libre ou sous la forme de leurs sels, ces formes 
35 pouvant §tre transferases les unes dans les autres d'une manidre 
coimue en elle-meme* La preparation de sels, en particuiier de 
sels non toxiques, Pharmacol ogiquement compatibles, avec des aci- 
des mineraux ou organiques, peut etre realis6e k la mani^re usuel- 
le, par exemple par trait ement des bases libres par la quant ite 
40 requise d f acide, ou par traitement par des echangeurs d'anions 
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appropries# Parmi les acides mineraux que l f an peut mettre en oeu- 
vrc f l'on peut citer, par exemple : les hydracides tels que l'aci- 
de chlorhydrique ou l'acide bronJiydrique , ainsi que l'acide sulfu- 
rique, l'acide phosphorique ou l'acide amidosulfonique. Parmi 

5 les acides organiques, l'on mentionnera & titre d'exemples : 

l'acide acetique, l'acide propionique, l'acide lactique, l'acide 
glycolique, l'acide gluconique, l'acide axalique, l'acide mal6ique, 
l'acide fumarique, l'acide succinique,i'acide tartrique, l'acide 
citrique f l'acide aceturique, l'acide benzol que , l'acide salicyli-, 

10 3*e f l'acide pamolque, l'acide m6thanesulf onique , l'acide 

/ -hydroxy-ethanesulf onique, l'acide polygalacturanique, l'aci- 
de polyvinylcarbonique ou l'acide ethyienediaminetetrac6tique. 
Les sels des composes conformes & la pr§sente invention peuvent 
£tre ais4ment ou difficilement solubles dans l'eau 9 les sels dif- 

15 ficilement solubles pouvant §tre utilises en particulier pour "la 
preparation de formes-retard des composes conformes k la pr6sente 
invention:* 

L' invention se rapport e 6galement aux modes de r&alisationdes 
proced6sdans les quels I'on part d'un compose que l'on peut obte- 

20 nir en tant que produit intermediaire au cours de l'un quelconque 
des stades du procede, apr&s quoi l'on realise les stades acmp la- 
ment aires du proced6, ou bien l'on interrompt le proceed & l'un 
quelconque de ces stades 9 ou bien l'on prepare un compost utilise 
comme substance de depart , dans les conditions de la reaction, ou 

25 bien on 1 'utilise sous la forme d'un derive r£actif ou d'un sel« 
L'on utilise comme substances de depart pour les proc6des qui 
font l'objet de la pr6sente invention, de preference des substan- 
ces qui conduisent aux composes mentionn6s plus haut cSmme pre sen- 
tant une valeur part icul i£ rement grande. 

30 L'on peut preparer des medicaments qui contiennent un ou plu- 

sieurs des composes conformes & la presente invention sous la for- 
me de leurs bases libres ou sous celle d'un sel d' addition avec 
un acide, pharmacologiquement compatible, en tant que const i truant 
act if , le cas echeant egalement en melange avec d'autres substan- 

35 ces Pharmacol ogiqument actives. Ces medicaments peuvent etre pre- 
pares 4 la maniere usuelle, en combinant le const ituant actif avec 
un vehicule pharmaceutique tel qu'une charge, un diluant, un cor- 
rect if et/ou d'autres constituants usuels des medicaments. Les 
medicaments peuvent §tre prepares, par exemple, sous forme solide, 

40 en tant que comprises ou que capsules, ou sous forme liquide, en 
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solutions ou en suspensions* Le v6hicule pharmaceutique peut 6ga~ 
lement contenir les additifs usuels de dilution ou de realisation 
de comprim6s f notamment de la poudre de cellulose, de Pamidon de 
mats, du lactose et du talc, ainsi qu'il est usuel de les met t re 

5 en oeuvre .dans les buts pr6cit6s. 

La fabrication des preparations pharmaceutiques est r6alis6e 
d'une maniSre connue en ellfr-meme, par exemple en mettant en oeuvre 
les proc6d6s classiques de melange t de granulation ou de drag6ifi- 
cation* Les preparations pharmaceutiques comprennent environ 0,1% 

10 * 75% $ et de pr6f6rence environ 1 % A 50%, du constituant actif. 
L f administration peut avoir lieu par voie sit&rale, par exemple 
par voie orale, ou par la voie parent6rale, les doses unitaiires 
etant comprises entre 1 et 100 mg, et de preference entre 10 et 
50 mg de constituant actif. Les doses indiqu6es peuventStre' arMrua- 
5 trees une k quatre f ois par jour, par exemple aux repas et/ou 

le soir. La dose unitaire, la frequence d f administration et la du- 
r6e du traitement sent , par ailleurs, determines par la nature et 
la gravite de la maladie. 

La pr6sente invention a en consequence 6galement pour objet 

20 des medicaments, en particulier pour le traitement de l f hyperten- 
sion, lesquels mfidicaments sent caract6rises par leur teneur en 
un ou en plusieurs des compos6s conformes A la pr6sente invention, 
A l f 6tat libre ou sous la forme de leurs sels Pharmacol ogiquement 
compatibles ; la presente invention a egalement pour objet la pre- 

25 paratian de ces medicaments • 

EXEMPLE D'UME CHARGE POUR LA FABRICATION DE 75 000 CQMPRIMES 
CONTENAWT 20 mg DE CONSTITUANT ACTIF 



Const ituants : 


1 ,500 


kg 


de 2-^3-(l -^-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propjrla~ 
ra in q7-6 ,7-^imethcxjcy-4^3^--quinazolone 


6,000 


kg 


d'amidon de mals 


4,875 


kg 


de lactose 


0,225 


kg 


de silice araorphe 


0,300 


kg 


de laurylsulfate de sodium 


0,375 


kg 


de polyvinylpyrrolidone 


1 ,200 


kg 


de pectine 


0,375 


kg 


de talc 


0,150 


kg 


de st6arate de magnesium 


15,000 


*g 





40 L 1 on melange le constituant actif, l'amidon de mals, le lac- 
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tose, la sxlice amorphe et le l&uryl-nilfate de sodium , et on les 
tamise. L'on humecte ce melange d*une solution de la polyvinyl- 
pyrrolidone cans 2,4 1 d'alcool, et on le granule par passage 
a travers un tamis dont la largeur de mailles est de 1 ,25 mm. L*on 

5 seche le granulat 4 40° C et on le melange avec la pectine, le 
talc et le s tea rate de magnesium* Ce melange est comprint sur une 
machine eirculaire £ fabriquer des comprim6s, pour donner lieu a 
des comp rimes de 8 mm de diamdtre, qui p&sent 200 mg. 
EXEMPLE D* UNE CHARGE POUR LA FABRICATION DE 200 000 capsules 

10 CONTENANT 20 mg DE CONSTITUAST ACTIF 

Cons titu ant s : 

4 , 000 kg de 2-/5- ( 1 -/5-m6thoxy-ph^yl7--pip6razinyl--4 ) -propyl- 
amino/-^ f 7^im§thoxy-4/3H7-quinazolone 
15t990 kg de cellulose microcristalline 
1 5 0,010 kg de silioe amorphe 
20,000 kg 

L* can. melange intimement . le constituant act if sous une 
forme finement pulv§ris6e, la cellulose microcristalline et la 
silice amorphe non comprim&e, et I'on introduit le melange dans 
20 des capsules en gelatine dure de format 4* 

Les exemples qui vont suivre sont donn§s k tit ire d f illustra- 
tion de Invention, dont ils ne constituent cependant pas une li- 
mitation. 

EXEMPLES 

25 EXEMPLE 1 

2-^3- (1 -/2-m6t ho3cy-ph6nyl/-p ip£ raz inyl -4 ) -propyl am in o/-3-ph6nyl- 
6 y 7-dim6thoxy-4/3tL^qttinazolone (a) 

"~ L f on chauffe 5 g (O f 0158 mole) dfi- 2-chloro r 3-ph£ny£-r6 ,7- 
dim6thoxy-4/^H/-quinazolone et 11 ,8 g (0,0474 mole) de 1-(3-amino- 

30 propyl )-4-(2-methoxy-ph6nyl )-pip6razine conjointement avec 80 ml 
d f 6thanol durant 8 heures dans un autoclave & agitation, & 130° C. 
Apr^s refroidissement I'on concentre la solution limpide sous 
vide, l f on reprend le residu par du chloroforme et an l'6puise 
totaleraent k l»aide d'acide chlorhydrique 2N. L f on a juste le pH 

35 de la solution dans l»acide chlorhydrique, a pH 8 k i f aide d'une 
solution aqueuse d 1 ammonia que, ce qui provoque la precipitation 
du produit k l f 6tat cristallin ; ce dernier est alors separ6 par 
essorage. Apres sechage sous vide et cristallisation dans de 
l^thylester de l f acide acetique, I'on obtient 6,0 g de 

40 2-^- 0 -^-me thoxy-ph£ny l^-p ip6raz inyl-4 ) -propylamino7-3-phenyl- 
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6 ,7-dim£thoxy-4/3H7-quinazolone , qui fond k 163-164° C (rendement : 
72% de la th6orie). 

L'on obtient de la m£me manidre, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropri6s, la 2-/ft-6thyl-2-(1-/2-m§thoxy-phenyl7- 
5 pipGrazinyl-4)^thylamin27-3-butyl^ 

le point de fusion du chlorhydrate est de 221-222° c (dans un me- 
lange d f 6thylester de l f acide antique et de chlorof orme ) ; le 
rendement est de 15% de la th&orie. 

EXEMPLE 2-2-/^- { 1 /§ -m6thoxy-phenyl7-P ip£raz inyl-4 )-propylamino7- 

10 6-a6 thyl-4/?»i7-pyrimidone (a) 

L'on melange intimement ensemble 3,12 g (0,02 mole) de 
2-methylmercapto^-m§thyl-4/^ et 6,24 g (0,025 mole) 

de 1 -( 3-aminopropyl )-4-(2-methoxy-ph6nyl )-pip6razine , et l'on 
chauffe durant 30 minutes k 180° C. L v on decompose la masse fondue 

15 limpide k i'aide d'£thanol, apr&s refroidissement a 80° C, l'on 
fait bouillir encore une fois pendant peu de temps, et l f on s6pare 
par essorage le produit, apr&s refroidissement. Apx£s sdchage sous 
vide, l'on obtient 4,7 g de 2-/5- (1 -^-m£thoxy-p&£ny^ 
nyl-4)-propylaming7-6-m§thyl-4^I^^^ qui fond k 198° C 

20 (rendement : 66% de la tfa&orie). 

L'on obtient de la m€me mani&re, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropri&s, les composes suivants : 
la 2-/3-( 1 -/2-m£thoxy-ph£ny]/-pip&razin^ 

6-m6thyl-4/3Q^-pyrimidone, qui fond k 155° C (dans un melange 
25 d f 6thylester de l'acide ao6tique et d f 6ther de p^trole ^2/3) ; 
rendement : 58, 5% de la th&orie, (b) 

la 2-/3-( 1 -/2-m6t hoxy-ph6ny]]f-p ip6 raz inyl-4 ) -pr opy 1 aminq7-6-amino- 
4/3H/-pyrimidone , qui fond k 170° C (dans un melange d f 6thylester 
de I'acide ac6tique et d f 6ther de p6trole = 2/3) ; rendement : 83% 
30 de la th6orie, (c) 

la 2-/3-(l-/&-m6thoxy-ph6ny^-pip6ra 

thoxy-4/3H7-pyrimidone , qui fond a 168° c (dans un melange d f ace- 
tone et d f 6ther de p£trole = l/4)(4^rendement : 81% de la th£orie, 
la 2-/3- (1 -/2-m§thoxy~pb6ny^-pip6razinyl— 4)-propylamin<j7-6-benzyl- 
35 4/3H7-pyriinidone , qui fond J 132° C (dans de l f ac§tone) ; rende- 
ment : 82,5% de la th&orie, (e) 

la 2-/§-(i -^-m§thoxy-phenyl-pip6razinyl-4)-propylaminq7-6-m§tliyl- 
5-butyl-4/3H/-py rimidohe , qui fond a 140° C (dans de !• acetone) ; 
rendement : 86% de la th6orie, (f) 
40 la 2-/3-0 -2Pmethoxy-ph6ny^-pip6razinyl^)-propylamin27-6-P r o- 



72 42607 



40 



2162U'e 



pyl-4/3^-pyrimidane , qui fond a 132° C (dans un melange d 1 ace- 
tone et de methanol = 1/1 ) ; rendement 85% de la th£orie, (g) 
la 2-^3- ( 1 -/2-m6thoxy-ph6nyl7-piperaz inyl-4) -propylaming7 -5-cyano- 
4/3^7*Pyri^idone , qui fond cl 167° C (dans un melange de chloroforme 

5 et de methanol = 2/3) ; rendement : 78% de la th£orie, 

la 2-^-(l^3-chloro-pheny^-pip6razinyl^)^thylamino7-3-allyl-- 
5^thoxycaxbonyl^/3H/-pyrimidone^lp.e sel avec l'acide mal^ique 
fond H 151° C (dans de I'^thanol) ; rendement 91% de la theorie, 
la 2-,^4-(l -/2-c*loiv>-ph&ny^-piperazinyl-4)-^ 

10 5-6l±o^carbanyl-4/3^-pyrimidone , sous forme d'huile ; rendement : 
72,5% de la th§orie f (j) 

la 2-/3-(l -/2-6thaxy-ph)§ny^-piperazinyl-4)-^ 
befizoyl -4^^-pyrimidone ; le chlorhydrate fond k 179-180° c ; 
rendement : 85% de la tb&orie * (k). 
15 EXEMPLE 3 - 2«-^2 -(l -jfe -m£ t haxy-phenyl^-p ip6raz iny 1-4 \£ thylmercap - 
to7"--4/3H7--quinazolane (a) ~ 

L f on dissout 3,56 g (0,02 mole )&2-mercapto-4/3Q/-quinazolone 
dans 20 ml de dimethylf ormamide anhydre et l 1 on ajoute a cette 
solution 1 ,2 g (0,02 mole) d'une suspension k 50% d , hydrure de 

20 sodium dans de l , huile min6rale. Une fois le degagement d 9 hydro- 
g&ne termini, l 1 on ajoute goutte cl goutte, sous agitation, une 
solution de 5,1 g (0,02 mole) de 1 -(2-chlor§thyl )-4-(2-m§thoxy- 
ph§nyl)-pip6razine dans 20 ml de dimethylf oimamide , et l f on chauf- 
fe ensuite le melange durant une heure & 80° C. Le melange r§ac- 

2 5 tionnel est dilue par 500 ml d'eau, totalement 6puis6 k I'aide de 
chloroforme , apr&s quoi l f extrait est s6ch6 sur du carbonate de 
potassium calcinS, et il est evapor6 sous vide. Le r§sidu est 
cristallis€ dans un melange 1 :1 de cyclohexane/ethylester de 
I'acide ao§tique. L'on obtient 3,9 g de 2-^-0 -^-^thoxy-ph6nyl/- 

30 pip6razinyl-^)^thylmercaptg/H/5?7--quinazolone qui fond k 155° C 
(rendement : 49,2% de la th§orie). 

L f on obtient de la meme maniere, en mettant en oeuvre les pro- 
duits de depart appropries, les composes suivants : 

la 2-/2- ( 1 -^2-6thoxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4 ) -ethylmer capt cj7-6 , 7- 
35 dim§thoxy-4/3H7-quinazolone # qui fond k 172-173° C (dans du me- 
thanol) ; rendement : 36% de la theorie, (b) 
la 2-/3-(l^n^tolyl-pip§razinyl-4)^propylmercaptQ7-3-isopropyl- 
6 ,7^im§thoxy-4/3H/-quinazolone ; point de fusion du mal€ate t 
168° C (dans un melange d f 6thylester de l f acide acetique et de 
40 chloroforme). Rendement : 50,1% de la theorie., (c) 
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La 2-/S-( 1 -^2-m§thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl-4) -ethylmercaptg7-6 , 7- 
dimethoxy-4/3H/-quinazolone, qui fond a 196-197° C (dans du me- 
thanol) ; rendement : 49,4% de la theorie, (6). 
La 2-/3-( 1 -/2-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4 J-propylmercapto/- 
5 6,7-dimethoxy-4/!ttj7-quinazolone, qui fond k 179-180° C (dans du 
methanol) ; rendement : 25,6% de la theorie f (e)* 
La 2-/"3-( 1 -/3-n^thyl-ph6ny^-piperazinyl-4)-propylmercapto7-6 ,7- 
dim§thoxy-4/3Ii7-quinazolone f qui fond h 230-231° C ; (dans du me- 
thanol) ; rendement : 29,4% de la th£orie, (f). 

10 La 2-/3-(l-^-m§thoxy-ph6nyl7-piperazinyl-4)-propylmercaptQ7- 
3-butyl-6,7-dimethoxy-4/3^-quinazolane, sous forme d f huile ; 
l 1 oxalate fond k 151° C (dans un melange 95:5 d'ester ac6tique et 
de methanol) ; rendement : 27,1%'de la theorie, (g). 
La 2-/5-0 -/5-methoxy-phenyl7-piperazinyl-4 )-propylmercaptc7-3- 

15 ph6n6thyl-6 f 7-dimethoxy-4/3li7-quinazolane, sous forme d'huile, (h); 
le mal6ate fond k 149-150° C (dans un melange 95:5 d f ester ao6ti— 
que et de chloroforme ; le rendement est de 42,2% de la th6orie. 
La 2-/3-( 1 -/2-m6thcxy-phenyl7-pip6razinyl-4 )-propylmercapto7-3- 
cyclohexyl-5^c§tyl^/3H/-pyrimidone, sous forme d'huile , (i) % , 

20 i» oxalate fond k 181-182° C (dans du methanol) ; le rendement est 
de : 66,1% de la theorie. 

La 2-/5- (1 -j^-m6thoxy-ph§ny^-piperazinyl-4)-propylinercapto7-5- 
butyl-6-methyl-4/^H7-pyrimidone f qui fond k 121° C (dans de 
methanol) ; le rendement est de 70,5% de la theorie, (j), 
25 La 2-/3- (1-/2 -m6 thoxy-pheny^-pipe 

butyl-5-benzoyl-^/*3H7-pyrimidone , sous forme d'huile ; le rende- 
ment est de 60,9% de la th6orie, (k). 
La 2-/5-(1 -/3-methyl-ph6nyjf-piperazin^^ 

benzyl-S-ethoxycarbonyl-^/SH^-pyrimidone, sous forme d^uile ; le 

30 rendement est de 46,1% de la* theorie, (l). 

La 2-/3-0 -/^-m6thoxy-phenyl7-piperazinyl-4)-propylmercapt27 : -3- 
ethyl-e-methoxycarbcwylmethyl^/S^-pyriraidone, sous forme d f hui- 
le ; le rendement est de 53,4% de la theorie, (m). 
EXEMPLE 4 - 2-/2-(1-phenylpiperazinyl-4)-ethylaminQ7-6,7-dimetho- 

35 xy-4/%*i7-quinazolinethione (a ) 

a) L'on fait bouillir a reflux durant 30 minutes, 12,9 g 
(0,0585 mole) de 2-isothiocyanato-4,5-dimethoxy-benzonitrile et 
12,0 g (0,0585 mole) Se 1 -(2-amino-ethyl)-4-phenyl-piperazine f 
dans 100 ml de benzene anhydre. L'on refroidit le melange reaction- 

40 nel k 20° c, l»on separe par essorage le produit cristallin, I'on 
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sfcche et 1* on extrait k chaud a 1 1 aide de methanol, au moyen d^e 
colonne de carton Thiele* L f on obtient 21,3 g de 2-/2-(l -phenyl- 
piperazinyl^ )^thylamin27-^imino-6 ,7-dimethoxy-3 , 4~dihydro- 
benzo/3,l/thiazine qui fond k 185-186° C ; le rendement est de 

5 85. 5# de la theorie, 

b) L f on dissout 5 g de la 2-2^-(l-phenyl-pip6razinyl-4)-^thyl- 
aminq/-4-imino-6 ,7-dim£thoxy-3 , 4-dihydr o-benz o/3 , l/thiazine dans 
50 ml de monoethylether d'ethylfeneglycol, l f on ajoute k cette solu- 
tion 10 ml d»une solution mfithanolique k 30% d^ydraxyde de benzyl- 

10 t rime thy lammon ium , et l f on chauffe durant 10 minutes au bain d f eau 
bouillante. L*on dilue la solution refroidie par 100 ml d f eau f 
an lui ajoute du charbon act if t on f iltre et on a juste le pH k 
6,5 & l f aide d'acide ac6tique. L f on &puise la solution aqueuse 
par du chlorure de a§thyl6ne, l'on sfeche la phase dans le chlorure 

15 de m£thyl6ne, sur du sulfate de sodium calcin&, et on la concentre 
sous vide* Le ir&sidu est extrait k chaud par de l'ac§tone, d 9 une 
. colonne en carton Thiele. L v on obtient 3,5 g de 2-/£- (1 -phSnyl- 
pip6razinyl-4) -ethylamino7-6 ,7-dim6thoxy--4/3H7-quinazolinethione 
qui fond A 213-214* C ; le rendement est de 70% de la th^orie. 

20 c) L^on dissout 5 g de la benzo/3,l/thiazine d6crite en a), 
dans 50 ml de triamide de l f acide hexam§thylphosphorique , l f on 
ajoute k cette solution, 1 ,6 g d f hydroxyde de potassium dans 10 ml 
d'frthanol, et I'on chauffe durant 10 minutes k 100° C. L f on diiue 
la solution par 100 ml d'eau et on la traite canme dficrit en b) 

25 ci-dessus. L»on obtient 4,15 g de 2-,/^1-ph6nyl-pip6razinyl-4)- 
ethylamino7-6 ,7-dim6thoxy^/3H7-quinazolinethione qui fond k 
212-214° C ; le rendement est de 83% de la thSorie. 

L 1 on obtient de la meme mani&re, en mettant en oeuvre les 
produits de depart appropri6s, la 2-/2-(i-^-fluoro-ph6nyl/-pip6ra- 

30 zinyl-4)-6thylamino/ r -6 ,7^im6thoxy^/3H/-quinazolinethiane qui 
fond a 214° C (dans du methanol) ,avec un rendement de 24,8% de la 
th6orie. (W 

EXEMPLE 5 - 2^/5-(l-m-tolyl-piperazinyl-4)-propylamino7--6,7-di^ 
m6thoxy-4^3H7-qui3iazolinethione (a) 

35 L f on fait bouillir k reflux durant 20 minutes, ensemble, 

11,0 g (0,05 mole) de 2-isothiocyanato-4,5-dim6thoxy-benzonitrile 
et 11,7 g (0,05 mole) de 1-(3-^unino-propyl)-4-m-tolyl-pip6razin? , 
dans 150 ml d f acetone. Aprfes refroidissement du melange reaction- 
nel k -10° C f -l f on s6pare par essorage le pr6cipite cristallin, 

40 et on le cristalliee a deux reprises dans de l f ethanol. L'on ob- 
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tient 19*3 g de 2-/3-(l-^tolyl-pip§razinyl-4)-propylaminQ7-6 f 7- 
dxn^thoxyH/3Il7^uina20linethione qui fond k 206-207° C ; le ren- 
dement est' de 92% de la th£orie# 

L»on obtient de la m§me mani^re, en mettant en oeuvre les pro- 

5 duits de depart appropri6s, les composes suivants : 

la 2-/4-0 -^-n^thoxy-pheny^-pip6razinyl-4)-butylamino7*6 ,7- 
di«§thoxy-4/3^quinazolinethione , qui fond k 207-208° C (dans du 
methanol) ; rendement ; 90% de la th6orie ; (b) 
la 2-/4- ( 1 -^2-chl oro-ph6ny l/-p ip6 raz inyl-4 ) -buty lamin 0/ -6 ,7- 

10 dim§thoxy-4/3H/--quinazolinethione , qui fond k 217-218° C (dans le 
methanol) ; rendement : 86% de la th£orie ; (c) 
la 2 -/3- ( 1 -6 1 hoxy-p h£nyl/-p ip6 raz inyl-4 ) -propy lamin 0/-6 , 7 - 
dir^thoxy-4/3H/--quinazolinethione , qui fond k 203° C (dans le 
methanol) ; rendement : 64% de la th£orie ; (d) 

15 la 2 -/3- ( 1 -^2 -6 t hoxy-ph£ny l/-p ip6raz inyl-4 ) -propy lamin 0^-7 -m§t hyl - 
4/3H7-quinazolinethione , qui fond k 188° C (dans le chlorof orate) ; 
rendement : 87% de la thfeorie ; (e) 
la 2-/3-(l-^-6thoxy-ph6nyl/-pip6^ 

di6thaxy-4/^H7-quinazolinethione f qui fond a 202° C (dans du 

20 «6thanol) ; rendement : 85% de la thfiorie ; (f) 

la 2-/3-0 -^•4n6thoxy-phenyl/-pip6razinyl-4 )-p ropy lamin o/-6- 
m6thoxy-7-butoxy-4/5H/-quinazolinethione , qui fond k 189° C 
(dans de l f ac6tone) ; rendement : 43% de la th6orie ; (g) 
la 2-/3-0 -^2-m6thaxy-ph§nyl7-pip6raz inyl-4 )-propylaminq7-7-chloro- 

25 4/*3H7-quinazolinethiane, qui fond k 198,5-199*5° C (dans de l^thyl- 
ester de l'acide ac6tique) ; rendement : 66% de la th&orie ; (h) 
la 2-/^-(l-^-m§thoxy-ph6ny^-pip6razinyl-4)-propylamino7-6 f 7^ 
m6thylinedioxy-4/3H7-quinazolinethione r qui fond k 220° C (dans un 
melange 3:1 d f 6thanol et de chloroforme); rendement : 87,8% de la 

30 th6orie ; (i) 

la 2-^2- (1 -2^-6thoxy-ph6nyiy-pip§razinyl-4)-ethylamino/-6 t 7-dim£tho- 
xy-4/^-quinazolinethione, qui fond k 189-190° C (dans de 1» aceto- 
ne); rendement : 78,7% de la th6orie j (j) 

la 2-/3-0 -/2-in£thaxy-ph£ny^ ,7- 
35 dim6thoxy-4/"3H7-quinazolinethione, qui fond k 209-210° C (dans le 
methanol) ; rendement : 49% de la thfeorie ; (k) 
la 2-/3-0 -^-chloro-phfeny^-pip6razinyl-4)-prqpylamino7-6 ,7- 
dim6thoxy-4/3H/-quinazolinethione, qui fond k 224° C (dans le 
m&thanol) ; rendement : 85% de la theorie ; (1) 
40 la 2-/3-0 -^-methyl^ph6ny^-pip§ raz inyl-4) -propy lamino7-6 ,7- 
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dinethc»cy^/3H7-<luinazolinethiane , . qui fond k 219-220° C (dans le 

methanol) ; rendement : 93% de la theorie ; (m) 

la 2-/3-(1-/2-methoxy-pheny^-pi^ ,7- 

dimethyl^/3ii/-quinazolinethione t qui fond a 139° C (dans le 
5 methanol) ; rendement : 87% de la theorie ; (n) 

la 2-/3-(1 -/5-raethoxy-pheny^-piperazinyl-4)--propylamino7-6- 

chloro-4/* iIi7-quinazolinethione 9 qui fond k 209-210° C (dans le 

methanol); rendement : 89% de la theorie ; (o) 

la 2-/3-(l -^Hnethoxy-ph^ny^-piperazinyl^i-propylamin^-e-biomo- 
10 7-^thyl^$ltf-qpinaiZOliiiethlone , qui fond k 212° C (dans un 

melange 3:1 d'dthanol et de chloroforme) ; rendement : 92% de la 

theorie ; ( p ) 

la 2-/3-(1 -^ph^nyl-piperazinyl^)-propylamin27-6 ,7 ,8-trimethaxy- 
4/5lj7 , -quinazolinethiane , qui fond a 177° C (dans le methanol) ; 

1 5 rendement : 75% de la theorie. (q) 

EXEMPLE 6 - 2-/3-(l-^-m6thoxy-ph6nyI^pip6razinyl-4)-propylamin^ 
6 y 7-dim^thoxy-4Z3H7-quinazolone (a) 

a) L 9 on fait bouillir k reflux durant 20 minutes dans 60 ml 
d 1 acetone anhydre, 4,08 g (0,02 mole) de 2-isocyanato-4 $ 5-diaetho- 

20 " xy-benzanitrile et 4,98 g (0,02 mole) de 1 -(3-amino-propyl)-4- 
(2-m6thaxy-ph£nyl)-pip6razine« L*on .filtre la solution chaude 
k la trompe sur de la terre d'infusoires et on l'6vapore sous 
vide. Le residu est chromatographic sur du gel de silioe neutre 
(Q, 05-0,2) k l f aide d v un melange 9:1 de chloroforme et de methanol . 

25 L f on obtient k partir de l f eluat concentre , 8,1 g de r&sidu qui 
est a nouveau cristallise dans de l'isqpropanol* L'on obtient 
5;1 g de 1 - ( 2 -cyano-4 , 5-dim£ thaxy-ph£nyl ) -3- ( 3-/>{ 2-m§ t haxy-ph£ny 1 ) 
-pip6razinyl-^-prqpyl)-ur§e, qui fond k 151-154° C. La. substance 
prend en masse k 158-162° C et fond k nouveau k 230° C* 

30 b) L'on soumet k agitation durant 40 minutes k 40° C, 4,53 g 
(0,01 mole) de l'uree obtenue suivant a), avec 5,6 g (0,01 mole) 
de potasse caustique dans 10 ml d'ethanol et 1 ml de solution 
d v eau axygen6e 4 10%, ce qui dcmne lieu k la formation d'un pre- 
cipite jaunatre. L f on verse le melange react ionnel sur 200 ml 

35 d'eau glacee et l f on ajuste le pH k 7-7,5, k l'aide de 6 ml d'aci- 
de acetique glacial. 

L'on epuise la solution aqueuse par du chloroforme, l'on 
sSche l'extrait sur du sulfate de sodium et l*on evapore sous 
vide, Le r§sidn est cristallis6 dans de l f isopropanol. L'on ob- 

40 tient 3.4 g de 2-^5- ( 1 -^2 -me t hoxy-phenyl / -pipe raz iny 1-4 ) -propyl - 
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aming7-6»7^iin6tha)cy^^H7-quinazolone f qui fond k 234° C ; le ren- 
dement est de 75,1% de la th6orie. 

L f on obtient de la m&ne maniere, en mettant en oeuvre les 
produits de depart appropries, les composes suivants : 
5 la 2-^-(l-;^-fluoro-ph6ny:^-pip§^ 

dim6thoxy-4/3g7-quina2olone f qui fond a 249-250° C dans un melange 
4:1 d f 6thylester de l 9 acide acetique et de dichloromSthane ; 
rendement : 44,5% de la thSorie ; (b) 

la 2-/5-0 -^-chloropli6nyl7-pip6razinyl^)-prqpylamino7-6 ,7-dim6- 
10 thoxy-4/3H7-quinazolone r qui fond k 227-228° C (dans un melange 
9:1 d'6thylester de l 9 acide ac§tique et de dichlorom6 thane) ; 
rendement : 45 , 9% de la th6orie ; (c) 

la 2-/2-(l -^^thoxy-pheny^-piperazinyl-4)-SthylaminQ7-6 1 7- 
dim§thoxy-4/3H/-quinaz clone , qui fond k 202-203° C (dans un m&lan- 
15 ge 952 5 d 9 6thylester de I'acide acStique et de dichlorom6thane) ; 
rendement : 72,9% de la th6orie ; (d) 

la 2-/3-O -/S-mfitJyl-ph^nyl^pi^ ,7- 
dim^thoxy-^/^H/^-quinazolone, qui fond k 228° C (dans de l 9 acetone); 
rendement : 52% de 1^ th£orie. (e) 
20 EXEMPLE 7 - 2->^5^(l-m-tolyl-pip6razinyl-4)-propylaminoZ^6 ,7- 
dim6thQxy-4/3g7-quinazolone (a) 

a) L 9 on dissout 2,0 g (0,0044 mole) de 2-/3-(l-m-tolyl-pip6ra- 
zinyl^)-propylamino7-6 t 7-dim£th dans 
40 ml de dim6thylfonnamide qui contient 2 f 2 ml d 9 acide cfalorhydri- 

25 que 2N, et l , on ajoute 1 g d 9 oxyde de mercure - II k cette solu- 
tion. Apr§s l 9 avoir soumise k agitation durant une heure k 30° C, 
l f on dilue la suspension gris-clair par 200 ml d 9 eau, et I 9 on 
a juste son pH k 7 k 1 9 aide d'une solution saturee d* acetate de so- 
dium* La suspension aqueuse est <§puis<§e k l 9 aide de chlorof orme , 

30 et I'extrait est concentr& sous vide, apr&s avoir 6t6 s€ch& sur 
du sulfate de sodium* L 9 on cristallise le r&sidu dans un melange 
1:1 d 9 6thdnol et d 9 6thylester de l 9 acide acfetique. L 9 on obtient 
1,5 g de 2-/3-(l-m-tolyl-piperazinyl-4)-propylami^ 
zolone qui fond a 184° C ; le rendement obtenu est de 78,1% de la 

35 th6orie. 

b) On melange 0,5 r (0,0011 mole) du compose de depart utilise 
en a) ci-dessus, dans 80 ml d 9 aci.de acetique It 80%, avec 0,5 g 
(0,0022 mole) d 9 oxyde d 9 argent-I, durant 30 minutes k 50° C« La 
solution r§actionnelle est filtree k la trompe sur de la terre 

40 d 1 infusoires, son pH est ajust6 k 7 k l 9 aide de lessive de soude 
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2 N et le traitement est poursuivi comme deer it en a) ci-dessus. 
L'on obtient 0,3 g de 2-/3- (l-m-tolyl-piperazinyl-4) -propylamino/- 
6,7-dimethoxy-4/3H/-quinazolone, qui fond &. 183-184°C. Le rende- 
ment est de 62,5 % de la th^orie. 
5 KjtEMPLE 8- 2-/V (l-/2-m6thoxy-phenyl/-piperaz j.nyl-4) -frit;ylaininQ7- 
6 . 7-dimethoxv-4/3H/--cruinazolone (a) 

L'on met 11,3 g (0,0235 mole) de 2-/4- (l-/2-m6thoxy-phenyl/- 
pip£razinyl-4) -butylaming/-6 , 7 - dim£thoxy- 4/39/- quinazol inethione 
en suspension dans 130 ml de monomethy lather d'Sthyl&neglycol , et 

10 l'on ajoute a cette suspension, 36 ml d'une lessive aqueuse de 
potasse cl 10 %i ce qui donne lieu a la formation d'une solution 
limpide. L'on ajoute alors lentement, sous agitation, 13 ml d'une 
solution a 30 % d'eau oxygenee, tandis que la temperature ne doit 
pas d£passer 40°C. L'on poursuit encore 1 'agitation durant 10 mi- 

15 nutes a 40°C, ce qui entralne la decoloration presque tot ale de la 
solution, l'on dilue par 200 ml d'eau glac6e et l'on a juste le pH 
* de la solution I 7, par addition d'acide acetique glacial. L'on 
gpuise par du chlorure de methylene, l'on seche I'extrait sur du 
carbonate de potassium et on le concentre sous vide. L'on cristal- 

20 lise le residu dans un melange 1 ::1 d'#thanol et d'€thylester de 
l'acide ac£tique, L'on obtient 8,0 g de 2-/^ (l-/2-m6thoxy-phenyl7 
-piperazinyl-4) -butylamino/-6 , 7-dimethoxy-4/357-quinazolone > qui 
fond ^ 185°C (rendement : 73 % de la thSorie) . 

L'on obtient de la meme mani&re, en mettant en oeuvre les 

25 produits de depart apprppries, les composes suivants : 

la 2-/V (l-chloro-ph£nyl/-piperazinyl-4) -butylaminq7 -6,7- dim6t hacy- 
4/5l|7-quinazolone, qui fond cl 208°C (dans un melange 1:1 d'Sthyl- 
ester de l'acide ac6tique et d'ethanol) ; rendement : 61 % de 
la thfiorie ; (b) 

30 la 2-/3- (l-/2-ethoxy-phenyl/-piperazinyl-4) -pr opy lamino/- 6,7- dim6- 
thoxy- 4/3§7-quinazolone , qui fond & 195-196°C (dans de l'ethylester 
de l'acide acetique) ; rendement : 76 % de la thearie ; (c) 
la 2-/5- (l-/2-ethoxy-phenyi/-piperazinyl-4) -pr opyl amin g7~7 -methyl - 
4/3§7-c[uinazolone, point de fusion du monohydrate : 175°C (dans 

35 de l'6thanol) ; rendement s 30 % de la theorie ; (d) 

la 2-/5- (l-/2-eth03cy-phenyi/-pip6razinyl-4) -propyl amino/- 6, 7- 
di6thoxy-4/3^7-quinazolone, qui fond a 183°C (dans l'ethylester 
de l'acide acetique) ; rendement : 64 % de la thiorie ; (e) 
la 2-/3- (l-/2-methoxy-plienyl/-piperaz inyl-4) -propylamine/ - 6- 

40 methoxy-7-butyloxy-4/3H7-quinazolone , qui fond & 151 °C (dans 
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1 'fithyl ester de 1 "acide ac^tique) ; rendement 2 69?6 de la 
th^orie 7 (f) 

la 2-/3- (l^/2--m6thoxy-phenyl7-pip&ra2inyl--4) -propylaminq/-7- 
chloro-4-/3g^-quinalozone, qui fond a 211-212°C (dans de I'Stha- 
5 nol) ; rendement s 86,6 % de la thSarie ; (g) 

la 2-/3- (l-/2-m§thoxy-ph6nyl7-pip&:azinyl-4) -propylamino/-6 , 7- 
mSthylfenedioxy-4/3l£7-quinazolone, qui fond & 247 ,5°C (dans un 
melange 5:1 d'Sthanol et de chloroforme) 7 rendement : 69,2 % de 
la th6orie ; (h) 

10 la 2-/2- (l-ph6nyl-pip6raz inyl-4) -6thylamino7-6 , 7-dim6ttioxy-4/3gr- 
quinazolone, (i) qui fond a 239°C (dans un melange 1:1 d'Sthyles- 
ter de l'acide acfitique et d'6thanol) ; rendement : 52 % de la 
th6orie ; 

la 2-/3- (l-/5-mfitlioxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4) -propylaminq/'-6 ,7- 
15 diethyl- 4/3lj/-quinazolone, qui fond 4 187 °C (dans un melange 1:1 • 
d f 6tliylester de l'acide acfitique et d'acfitonitrile) 7 rendement : 
36 % de la thfiorie 7 (j) 

la 2-/3- (l-/2-mgtho^-ph6iy^-pip6razinyl^ 

chloro-4^3l7-quinazolone # qui fond & 217 °C (dans un melange 1:1 
20 d'€thylester de l'acide ac£tique et d'ac£tonitrile) 7 rendement : 
92 % de la th6orie ; (k) 

la 2-/3- (l-/2-mfithoxy-ph6nyl/-pip6razinyl-4) -propylamin<^-6-bromo- 
7-m£thyl-4/3lj/-quinazolone (1) , qui fond k 225 °C dans un melange 
6:4 d'ac£tonitrile et de methanol) 7 rendement : 87 % de la 
25 th^orie 7 

la 2-/3- (l-ph6ny l-pip6raz inyl- 4) -propylamino7~6 , 7 , 8-triro6thoxy- 
4/3^7-qu inazolone , qui fond 4 193°C (dans un melange 1:2 d'ac^to- 
nitrile et de methanol) 7 rendement : 80 % de la th6orie (m) 7 
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REVENDICATIONS 

1/ Derives de la pyrimidone- (4) substitues par una base, carac- 
terises en ce qu'ils repondent a la for mule general e I ci-apres, 
et leurs formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec 
5 des acides mineraux ou organigues : 



10 



R 

dans laquelle : 

R represente. un atome d'hydrogene, un group ement alcoyle ou 
alcenyle & chaine droit e ou ramifiee, comportant de 1 I 6 
atomes de car bone, un groupement cycloalcoyle ou cycloalce- 
15 nyle comportant de 5 & 6 atomes de car bone, un reste ph&iyle 

ou un groupement ph&iylalcoyle dans lequel le reste alcoyle 
peut etre a cliaine droit e ou ramif iee et comport er de 1 & 6 
atomes de car bone, 

A represente un groupement alcoylene a chaine droite ou rami- 

20 fi6e comportant de 1 Si 6 atomes de car bone, 

4 4 
X represente un groupement -N(R )- dans lequel R represente 

un atome d'hydrog&ne ou un groupement alcoyle i chaine 

droite ou ramif i6e comportant de 1 a 6 atomes de car bone, 

ou un atome de soufre, 

25 Y represente un atome d'oxyg&ne ou un atome de soufre, dans 

la mesure oh Y est atome d'oxygene lorsque X est un atome 

de soufre, 

Z represente un atome d'hydrogene, un ou plusieurs group ement s 
alcoyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- cL chaine droite ou rami- 
30 fiee, dont chacun contient de 1 k 4 atomes de car bone, des 

groupements trifluaromSthyle ou des atomes de fluor, de 
chlore ou de brome, 
W represente un reste vinyl&ne : 

R 1 R 2 

35 C = C 

ou vin groupement 1 , 2-ph§nylSne ou l,2-naphtyl£ne ou 2,3- 
naphtylene, eventuell ement substitue par un ou par plusieurs 
restes R 1 identiques ou diffdrents, ou par un groupement 



72 42607 49 2162106 

al coyl&iedioxy- comportant de 1 4 2 atones de carbone, 
R 1 et R 2 6tant identiques ou diff^rents et repr£sentant 
un atome d»hydrog6ne f un groupement alcoyle, alc§nyle, al- 
coxy- ou alcoylmercapto- A chaine droite ou ramifi^e, dont 
5 chacun comport e de H 6 atomes de carbone, un groupement 

cycloalcoyle ou cycloalc^nyle comprenant de 5 £ 6 atomes de 
carbone, un groupement ph£nylalcoyle dans lequel le reste 
alcoyle k chaine droite ou ramif i6e peut comporter de 1 £ 
6 atomes de carbone, un reste aryle, un groupement carboxy- 
10 ou un groupement carboxyalcoyle , comportant jusqu^ 7 ato- 

mes de carbone, ou bien un d6riv6 fonctionnel de ces grou- 
pements, un groupement hydroxy- ou un groupement mercapto-,- 
un groupement amino-, alcoylamino- ou dialcoylamino- dans 
lesquels le reste alcoyle peut contenir jusqu^ 4 atomes de 
15 carbone, un atome d'halog^ne tel qu'un atome de fluor ou 

d f iode, et plus particulidrement un atome de chlore ou de 
brome, un groupement nitro- ou nitroso-, un groupement al- 
canoyle comportant de 2 4 7 atomes de carbone, un groupe- 
ment arpyle ou aralcanqyle dans lequel le reste alcanoyle 
20 peut contenir de 2 & 7 atomes de carbone* 

2/ D6riv6s de la pyrimidone-(4) substitu6s par une base, caract6- 
ris&s en ce qu 1 ils r6pandent £ la formule g§n6ralel* ci-aprfes, 
et leurs formes taut ombres possibles ,ainsi que leurs sels avec 
des acides min6raux ou organiques : 



25 



30 




dans laquelle : 

R* reprfesente un groupement alcoyle h chaine droite ou rami- 
fi6e, comportant jusqu f & 6 atomes de carbone, un groupe- 
35 nient cycloalcoyle contenant de 5 & 6 atomes de carbone ou 

un atome d»hydrog&ne, 
A* reprSsente un groupement alcoylene a chaine droite ou ra- 
mif i6e comportant de 2 4 atomes de carbone, de pr6f6ren- 
ce un groupement 6thyl6ne ou trim§thyl£ne , 
40 X* repr^sente le groupement -N(r4*)_ dans lequel R4* est 
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un groupement alcoyle k chaine droite ou ramifiee, compor- 
tant de 1 i 4 atomes de carbone, et de preference un atome 
d'hydrogene, ou bien X represente un atome de soufre, 
Y* represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, dans 
5 la mesure ou Y* es t un atome d'oxyg&ne lorsque X est un 

atome de soufre, 
Z* represents un atome d'hydrogene, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference mfethyle, ou un 
groupement alcoxy-, comport ant de 1 4 4 atomes de carbone, 
10 W* represente un reste vinylfene : 

R 2 * 



15 




20 dans lesquels :R 1 *, R 2 * et R 3 * sont identiques ou difffe- 

rents et reprfesentent un atome d'hydrogene, un groupement 
alcoyle ou alcoxy- comport ant de 1 k 6, et de preference 
de 1 k At atomes de carbone, un groupement phfenyle, un 
groupement carboxy- , carboxymfethyle , methoxycarbonyle , 

25 ethoxycarbonyle ou mfethoxycarbonylmethyle , un groupement 

carbamoyle de preference non substitufe, un groupement cya- 
no- f un groupement hydroxy-, un groupement amino-, alcoyla- 
mino- ou dial coy lamino- dans lesquels le groupeTtent alcoyle 
peut comporter de 1 k 4 atomes de carbone, un atome de 

30 chlore ou de brome, un groupement alcanoyle comport ant de 

2 k 4 atomes de carbone, le groupement benzoyle ou le grou- 
pement benzyle. 

3/ Derives de la pyrimidone- 4) substitufes par une base, de formule 
gfenerale I* selon la revendicatian 2, et leurs formes tautameres 
35 possibles, ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organi- 
ques, dans lesquels R*, A*, X*, Y* et Z* ant la signification in- 
diquee k la revendicatian 2, tandis que W* represente un reste 
vinylene : 

R1* R 2 * 
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dans lequel R 1 * et R 2 * rep re sen tent un atome d f hydrog£ne, un grou- 
pement alcoyle comportant de 1 k 4 atomes de carbone, un groupement 
ph§nyle, un groupement carboxy-, carboxymSthyle , ra6thoxycar> ^nyle , 
6thoxycarbonyle ou methoxycarbony Imethyle , un groupement amino-, 

5 alcoylamino- ou dialcoylamino-, dans lequels le groupement alcoyle 
peut comporter de 1 k 4 atomes de carbone, un atome de chlore ou de 
brome, un groupement alcanoyle contenant de 2 k 4 atomes de carbone 
le groupement benzoyle ou le groupement benzyle, 
4/ D6riv6s de la pyrimidone-(4) substituSs par une base, de fonmz- 

10 le g6n6rale I* selon la revendicatian 2, et leurs formes tautomd- 
res possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min£raux ou 
organiques, dans lesquels R* , A*, X*, Y* et Z* ont la significa- 
tion indiqu6e k la revendication 2, tandis que W* repr§sente un 
reste o-ph6nyl6ne : 



15 




20 

dans lequel R 1 *, R 2 * et R 3 * repr6sentent un atome d'hydrog&ne, un 
groupement alcoyle ou alcoxy- comprenant de 1 i 4 atomes de car- 
bone, un atome de chlore ou de brome, ou deux de ces substituants 
conjointement , un groupement alcoyl&nedioxy- comportant de 1 k 2 
25 at canes de carbone, et. le reste o-ph§nyl6ne est substitu6 en parti- 
culier par un ou deux groupement s m§thyle, 6thyle, m§thoxy- ou 
6thoxy-, principalement en position 6- et/ou 7-, ou par trois 
groupements mfethoxy— , principalement en positions 6-, 7- et 8-« 
5/ La 2-/3-0 -^-m6thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl^)-pr(^ylamin^-6- 

30 mfethyl-5-butyl-4/5l(/-pyrimidone» 

6/ La 2-/^(1 -/2-m£thoxy-ph6ny^-pip^ 
me thy l-4/3Ji7-py rimidone • 
7/ la 2-/3-(l-/§-m£thoxy-phenyl/-^ 
amino-4/3H7-pyrimidone . 

35 8/ La 2-/^-0 -/2-methoxy-phenyl/-pip6razinyl-4 )-propylamino/-6- 
propy l-4/5ll/-pyrimidone . 
9/La 2-/3-C1 -/2-m§thoxy-ph6ny^-pip6razi^^ 

cyclohexyl-5-ac4tyl-4/3Ij7-.p3rrimidone# 
10/ La 2-/5-(l-/5-m£thyl-ph6ny^-p^ 

40 benzyl -5-e thoxycarbonyl-4/3H7'-pyrimidone . 
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11/ La 2-/2-0 -/2-ethoxy-ph^y^-pip6razi^^ 
6 ,7-di»^thoxy-4/3H7-quina20lone • 

12/ La 2-/3-0 -/£-m£thoxy-ph§^ ■ 
6 J-dinethoxy--4/3H7-quina201one« 
5 13 / La 2-/3-0 -/2-6thaxy-phen^ 
m§thyl-4/5ll7-quinazolinethione • 

1 4/ La 2-/2- ( 1 -/2-methoxy-ph6nyl7-p ip6razinyl-4 )-6thylmercapt q/- 
6 , 7-dim6thaxy-4/^57-quinazolorie# 

15/ La 2-/4-0 -/2-m6thoxy-ph§ny^-pip§razinyl-4)-ta^ ,7- 
10 dim£thoxy-4/3^-quinazolone. 

16/ La 2-/3-0 -/2-mfethoxy-pheny^-pip6raz^^ 
6 ,7^^thyl6nedicKy-^^ . 

17/ La 2-/2-0 -/^-Sthoxy-pfa^y^-pipe^^ t 7- 

dim6thoxy-4/3?7- < IViinazoliiiet hione • 
15 18/ La 2-/3-0r^-^thoxy-plieny:^-pipe^ 

6 f 7-niim6tl^l-4/3g7-quinazolinethioiie* 

19/ La 2-/3-0 -/S-m£thc^-pheny^-^ 

6 f 7-diin^thoxy-4/3^-qai3aazolinetliiQne . 

20/ La 2-/3-(l-2^-m6thoxy-pheny^-piperazinyl-4)-propy 
2 0 bromo-7-m6thyl-4/3H7-quinaz olinethione . 

21/ La 2 -/3- ( 1 -/2 -m£ t hoxy-pta§nyl/-p ip6raz iny 1-4 ) -propy Imercap t <y?5 

butyl-6-fltethy 1-4/5^-pyr imidone . 

22/ La 2-/3- ( 1 -/2-m6thoxy-ph§nyl/-pip6razinyl-4 ) -propy lmercapt o/- 
3-6tl^l-6-m6thoxycarbonylinethyl-4/3H7-pyr • 
25 23/ La 2-/3- ( 1 -/2-m6thaxy-phenyl/-p ip6razinyl-4 )-propylaminq7 -5- 
chl oro-6-n^thyl-4/3H/-pyrimidone • 

24/ La 2-^-(l-ph§nyl-piperazinyl-4)-6thylamin^-6 f 7-dii^ 
4/§H7-quinazolinethiaae . ^ 
25/ La 2-/g-0-/^fluoz^ph6ny^ 

30 6 f 7-dim6thOKy-4/397^^^ azol ^ ethione# 

26/ Les derives de pyrimidone-(4) substitu£s par une base, d£- 
crits dans les exemples 1 a 8. 

27/ Froo§d6 de preparation de derives de pyrimidane-(4) substi- 
tues par tine base f et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
35 que de leurs sels avec des acides min6raux ou organiques lesquels 
derives r£pondent & la forraule generale I selon la revendication 
1 f ledit prooede 6tant caracterise en ce que l f on fait reagir un 
compost qui repond k la fonnule g£n6rale II ci-apr^s : 
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II 



dans laquelle : 

W,Y et R ont les memes significations que ci-dessus et 
L represente un atorae d'halogfene, de preference un atome de 
chlore ou de brome, ou bien un groupement sulfone, 
10 avec un compose qui repond a la formule g^nerale IV ci-aprfes 5 



A, X et Z ont la meme signification que ci-dessus, 
en utilisant les composes de formule IV de preference sous la 
forme de leurs sels alcalins ou alcalino-terreux, lorsque X 
represente un atome de soufre. 

20 28/ Proc6d6 de preparation de derives de pyrimidone- (4) substitu^s 
par une base, et de leurs formes tauton£res possibles, ainsi que 
de leurs sels avec des acides min£raux ou arganiques, lesquels 
derives r6pondent & la formule generale I selon la Revendication 
1, ledit proc^de etant caract€ris6 en ce que, dans le cas de la 

25 preparation de composes de formule generale X dans lesquels X est 
un groupement -NCR 4 )- et W,R,A,Z,Y et R 4 ont les significations 
susmentionnees , l'on fait reagir un compose qui rSpond k la for- 
mule generale III ci-aprSs : 



Z 




IV 



15 dans laquelle : 




III 



35 



dans laquelle : 

W,Y et R ont les m§mes significations que ci-dessus, 

V represente le groupement -S-, -SO- ou -S0~- , et 
5 

R represente un reste alcoyle comportant de 1 a 4 atomes 



de car bone, de preference un groupement methyle ou ethyle. 



ou tin groupement car boxy methylene. 
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avec un compose de formule g6n§rale IV dans lequel X reprSsente 
le groupement -N(R 4 )- et a; R 4 et Z ont les mimes significations 
que ci-dessus # 

29/ Precede de preparation de derives de pyrimidone -(4) substi- 
5 ' tu^spar une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, les- 
quels derives repondent a la formule generale I selon la revendi- 
cation 1 , ledit proc£de etant caract6rise en ce que , dans le cas 
oil l'on desire preparer des composes de formule generale I dans 
10 lesquels X repr^sente un atome de soufre et W, Y, R, A et Z ont 
les significations susmentionnees, l f on fait r6agir un compost 
qui r§pond & la formule g6n6rale V ci-aprfes : 



15 



25 



dans laquelle : 
20 W, Y et R ont les significations pr6citees f 

avec un compost qui r£pond a la formule g6n6rale VI ci-apr£s : 



E~A-N^ \J/^^ VI 



dans laquelle ; 

A et Z ont les significations susdites, et 
E repr6sente un groupement hydroxyle est6rif i§ re act if . 
30 30/ Proc6d6 de preparation de derives de pyrimidane-(4) substitues 
par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi que 
de leurs sels avec des -acides min£raxix ou organiques, lesquels 
derives impendent & la formule generale I selon la revindication 1 , 
ledit proc^di 6tant caracterise en ce que / dans le cas de la prepa- 
35 ration de composes de formule generale I dans lesquels Y repr^sen- 
te un atome de soufre et X represente un groupement -N(R 4 )-, et 
W, R f A f Z et R 4 ont les significations susmentionnees, I'on fait 
reagir un compose qui repond k la formule generale VII ci-apres : 

C = N 

= C = Y 



40 
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dans laquelle : 

W a la m&ne signification que ci-dessus t et 

Y represente un atome de soufre, 
avec un compost de formule IV dans lequel X represente un grou- 
5 pement -N(R 4 )- f tandis que R 4 , A et Z ont les significations pre- 
citees. 

31/ Proc6de de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautom&res possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides min^raux ou organiques, les- 

10 quels d6riv6s impendent & la formule g6n6rale I selon la revendi- 
cation 1 , ledit proofed^ etant caract§ris4 en ce que dans le cas de 
la preparation de composes de formule generale I dans lesquels 
X repr&sente un groupement -N(R 4 )- et V, Y, R f A f z et R 4 ont 
les significations susmentionn6es f l f on traite tin compost qui 

1 5 r§pond £ la formule generale VIII ci-apr^s : 



20 




VIII 



dans laquelle : 

W, A» R 4 et Z ont les significations susdites, et 
Y represente un atone d l oocyg&ne ou un atome de soufre, 
2 5 R 4 etant different d f un atome d f hydrogene lorsque Y est 

un atome de soufre f 
par des hydroxydes alcalins. 

32/ Prop§d6 de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de.leuiis formes tautomeres possibles, ainsi 

30 que de leurs selS avec des acides mineraux ou organiques, les- 
quels derives repondent & la formule generale I selon la revendi- 
cation 1 f ledit precede etant caract6rise en ce que dans le cas 
de la preparation de composes de formule generale I dans lesquels 
X represente un groupement -NH- et Y represente un atome de sou- 

35 fre, tandis que V, R f A et Z ont les significations susmentionnees 
I'on transpose un compose qui r6pond & la formule generale IX ci- 
apres : 
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2 IOZ iv-'o 



NH 

S 

\ 



I _ * DC 

J, / v 

W NH -A-N N 
\ / 



-0 



dans laqaelle : 
10 V, A et Z ont les significations precipes f 

en un compose de formula g£nerale I. 

33/ Proc6d6 de preparation de d£riv£s de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes taut ombres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides min6raux ou organiques, lesquels 

1 5 d6riv6s impendent & la f ormule gen£rale I selon la revendication 1 , 
ledit proo£d6 6tant caract£rise en ce que dans le cas de la prepa- 
ration de composes de f ormule g6n§rale I dans lesquels X repre- 
sent e un groupement -NH- et Y represente un atome de soufre, tan- 
dis que tf, E, A et Z ont les significations susmer/tionn£es, l f on 

20 fait reagir un compose qui r§pond & la f ormule g6n6rale X ci- 
apres : 

C — K 

W X 

2 -* dans laquelle : 

V a la nteme signification que ci-dessus, 

avec un compose qui r6pond k la f ormule g6n£rale XI ci-aprfes : 

30 Y = C = N - A - N \ XI 

dans laquelle : 

Y represente un atome de soufre, et 

A et Z ant les memes significations que ci-dessus. 
35 34/ proc§d6 de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tues par une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, lesquels 
derives impendent & la formule g6n£rale I selon la revendication 1 , 
ledit prooed§ etant caract£ris6 en ce que l 1 on fait reagir un 
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compost qui repond k la formule g£n§rale XII ci-apr6s : 

P - MH 2 XII 
avec un compost qui repond k la forraule g^nerale XIII ci-apres : 

HO - CH 2 CH 2 

5 N - Q XIII 

HO - CH 2 CH 2 ^ 

de pr§f6rence sous la forme de I'un de ses esters react if s, l»un 
des symboles PouQ repr6sentant , dans ces foraules, le groupe- 
10 ment Xlla ci-apr^s : 

y 



R 



w J Xlla 
tandis que 1« autre syrnbole represente la formule : 



20 



V, R, A, X et Z possddant, dans ces forraules, les significations 
ment i armies plus haut. 

35/ Proc6d€ de preparation de derives de pyrimidone-(4) substitu6s 
25 par une base et de leurs formes tautomdres possibles, ainsique de 
leurs sels avec des acides min6raux ou organiques,lesquels d6riv6s 
r6pondent k la formule g6n6rale I selon la revendication 1 , ledit 
proced6 6tant caract6ris6 en ce que l'on fait r6agir un compos6 
qui repond k la formule g6nerale XIV ci-apr^s : 
30 y • 

r 2 XIV 



35 



dans laquelle : 

'rf, R, A, X, Yet Z ont les mgmes significations que ci-des- 

sus f 

40 avec du 1 ,2-dihydroxyoxethane de formule XV ci-apr&s : 
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15 



HO- - CHgCHg - OH XV 
de preference sous la forme de l'un de ses esters reactifs. 
36/ Proced£ de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu^s par une base et de leurs formes tautomeres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, lesqueis 
derives repondent & la formule ginerale I selon la revendication 
1, ledit prooed6 etant caracterise en ce que 1* on fait reagir un 
compose qui repond a la formule generale XVI ci-apres : 

y 

R 



XVI 

A - E 



. • dans laquelle : 

E repr^sente un groupement hydroxy le est6rifi6 react if f de 
pr6f6rence un atoroe de chlore ou de brome, et 
20 W f Y, R, X et A ont les memes significations que ci-dessus, 

avec un compost qui rfepand cl la formule g§nerale XVII ci-apr6s : 



EN N— V ' y XVII 
25 \ / 



dans laquelle : ^ 
Z a la m£me signification que ci-dessus • 

30 37/ Procede de preparation de d6riv§s de pyrimidone-(4) substi- 
tues par une -base et de leurs formes tautomSres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides mineraux ou organiques , lesqueis 
d6riv6s impendent k la formule gen6rale I selon la revendication 
1 f ledit proc6d6 6tant caract§ris6 en ce que dans le cas de la 

35 preparation de composes de formule g£n£rale I dans lesqueis W 

rep re sen te le reste vinyl£ne -C(R )=C(R )- et les restes X, Y, Z, 
A, R, R 1 et R 2 ont les memes significations que ci-dessus, l'on 
fait reagir un compost qui repond & la formule generale XVIII 
ci-apr&s : 
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OR 



XVIII 

7 



dans laquelle 



6 7 

R et R' representent un groupement alcoyle comportant de 

1 & 4 atonies de carbone, de preference un groupement 
m6thyle ou ethyle, et R^ peut egalement representer 
10 un atome d'hydrog^ne, et 

Y, R 1 et R^ ont les significations mentionn6es plus haut, 
avec un compose qui rfepond k la formule g§nerale XIX ci-apr&s : 



R 
I 

HN 



15 



^C - X — A - U \r— ^ ^ XIX 



dans laguelle : 

R, A f X et Z ont les memes significations que ci-dessus* 

20 38/ Proofed^ de preparation de derives de pyrimidone-(4) substi- 
tu6s par une base et de leurs formes tautomdres possibles, ainsi 
que de leurs sels avec des acides~min6raux ou organiques, les- 
quels d6riv6s impendent & la formule g6n6rale I selcn la revendi- 
cation f , ledit proe6de 6tant caracteris6 en ce que l^n trans- 

25 foiroe, si on le d6sire, dans un compose obtenu selon l f une quel- 
conque des revendications 27 A 37, un groupement thioxo- en un 
groupement oxo-, ou un groupement axo- en un groupement thioxo-, 
et/ou dans un compose obtenu qui comport e un groupement carbcocy-, 
cyano-, alcocycarbonyle ou carbamoyle, l*on transfoime, si on le 

30 desire, ces groupements les uns dans les autres, dans les limites 
de la definition qui leur a 6te assignee, par esterif ication, 
transesterificatian, hydrolyse, alcoolyse, aminolyse ou deshydra- 
tation, et/ou l f on transforme un groupement alcenyle ou cycloal- 
cenyle present en tant que substituant R,R 1 ou R 2 dans un compose 

35 obtenu, en un groupement alcoyle ou cycloalcoyle, d f une manidre 
connue en elle-meme par hydrogenation selective, de preference 
catalytique, si on le desire, et/ou, si on le desire, l»on trans- 
forme un compose libre obtenu en ses sels, ou un sel obtenu en 
le compose libre ou en un autre sel, en particulier en un sel 

40 Pharmacol ogiquement, compatible. 
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39/ Proc6d£ selon l'une des revendications 29, 34 f 35 et 36, ca- 
racterise en ce qu'un groupement hydroxy- esterifie react if est 
un atome d'halogene, en particulier un atome de chlore ou de brome. 
40/ Precede selon la revendi cation 30 caracterise en ce que l'on 
5 realise la reaction dans un solvant organique polaire tel qu f une 
cetone ou un amide d'acide gras fortement polaire* 
41/ Precede selon la revendication 31, caracterise en ce que l f on 
realise la reaction avec un hydroxyde alcalin, en presence d'eau 
oxygen6e. 

10 42/ Precede selon la revendication 32, caracterise en ce que l f on 
realise la transposition en presence de r4actifs & action basique, 
43/ Precede selon la revendication 42, caracterise en ce que l»on 
utilise comme react if k action basique, 1'hydrcxyde de potassium 
ou l f hydroxyde de benzyltrimethylammonium. 

15 44/ Proc6d6 selon l'une quelconque des revendications 27 k 38, ca- 
racterise en ce que 2' on transforme un compose libre obtenu-ouun 
sel obtenu en uri sel phairtacolOgiquement compatible. 
45/ Proc6d6 selon l'une quelconque des revendications 27 k 44 1 
caracterise en ce que l f om part d*un compost que l'on peut obtenir 

20 en tant que produit inteitn^diaire au cours de I'un quelconque des 
stades du precede, et l f cn realise les stades complement aires du 
procide, ou bien Von interrompt le precede & l'un quelconque de 
ses stades. 

46/ Precede selon l f une quelconque des revendications 27 & 45, 
25 caract6ris6 en ce que l'on utilise un compose utilise comme 

substance de depart dans les conditions de la reaction ou on 1'uti- 
lise sous une forme tautom£re et/ou sous la forme d'un derive 
reactif ou d f un sel. 

47/ Procede selon l f une quelconque des revendications 27 & 46, 
30 caracterise en ce que l«on prepare des derives de pyrimidone-(4) 

substitues par une base, qui repondent £ la formule generale I* ci- 
apres, et leurs formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels 
avec des acides mineraux ou organiques : 



40 
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laquelle : 

S* represente un groupeinent alcoyle a chaine droite ou ranii- 
fi6e contenant jusqu 1 ^ 6 atomes de carbone, un groupement 
cycloalcoyle contenant de 5 a 6 atomes de carbone, ou un 
atome d'hydrog^ne, 

A* rep re sent e un groupement alcoyl£ne a chaine droite ou ra- 
mifi^e comportant de 2 A 4 atomes de carbone, de preferen- 
ce un groupement ethylene ou trimethyl£ne, 

X* represente le groupement -N(R 4 *)- dans lequel R 4 * repre- 
sente un groupement alcoyle el chaine droite ou ramifiee, 
comportant de 1 & 4 atomes de carbone, et de preference 
un atome d'hydrog^ne, ou bien X* represente un atome de 
soufre, 

Y* *epr6sente un atome* d'oxyg^ne ou un atone de soufre, dans 
la mesure oii Y* repr6sente tan atome d , cocyg&ne lorsque 
X*reuresente un atome de soufre, 

Z* represente un atome d'hydrog^ne, un atome de fluor ou de 
chlore, un groupement alcoyle, de preference methyle, ou 
un groupement alcoxy- comportant de 1 4 4 atomes de car- 
bone , 

V* represente un reste vinylfcne : 



25 



30 




dans lesquels R 1 , R 2 et R 3 sont identiques ou different s et repr6- 
sentent un atome d'hydrogene, un groupement alcoyle ou alcoxy- 
comportant de 1 ci 6, et de preference de 1 4 4, atomes de carbone, 

35 un groupement phenyle, un groupement carboxy-, un groupement car- 
boxymethyle, un groupement methoxycarbonyle , un groupement 6thoxy 
carbonyle ou un groupement methoxycarbonylm6thyle, un groupement 
carbamoyle de preference non substitue, un groupement cyano-, un 
groupement hydroxy-, un groupement amino-, alcoylamino- ou dial- 

40 coylamino-, dans lesquels le groupement alcoyle peut comporter 



dans 



5 



10 
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de 1 k 4 atoraes de carbone, un a tome de chlore ou de brome, 
un gi^cupement alcanoyle comport ant de 2 k 4 atomes de car- 
bone, le group ement benzoyle ou le groupement benzyle. 
43/ Procedr selon l'une quelconque des revendications 27 a 46, 

5 caracterisf: en ce que l'on prepare des derives de pyrimidone-(4) 
de foraule generaie I* selon la revendication 47, et leurs 
formes tautomeres possibles, ainsi que leurs sels avec des 
acides mineraux ou organiques, dans lesquels R*, A*, X*, Y* 
et Z* ant la signification indiqu6e 4 la revendication 47 et 

10 w* repr§sente un reste vinyl£ne : 

^ ^ 

1 5 dans lequel 

R 1 *et R 2 *repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un grou- 
pement alcoyle comprenant de 1 a 4 atones de 
carbone, un group ement ph£nyle , un groupement 
carboxy-, carboxyra^thyle , methoxycarbonyle , 
20 6thoxycarbonyle ou m§thoxycarbonylm6thyle , 

un groupement amino-, alcqylamino- ou dial- 
coylamino- , dans lesquels le groupement al— 
* coyle peut comporter de 1 k 4 atomes de car- 
bone, un atome de chlore ou de brome, un grou- 
25 pement alcanoyle comport ant de 2 4 4 atomes 

de carbone, le groupement benzoyle ou le 
groupement benzyle. 
49/ Proc6d£ selon l'une quelconque des revendications^27 k 
46, caract6rise en ce que l f on prepare des d6riv§s de pyrimi- 
30 done-(4) substitues par une base, de formule g6n6rale I* selon 
la revendication 47 » et leurs formes tautomeres possibles, 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, 
dans lesquels R*, A*, X*, Y* et Z* ont la signification men- 
tionn^e k la revendication 47 f et W repr^sente un reste 
35 o-phenyl6ne : 
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10 

dans lequel : 

R 1 * f R 2 * et R 3 * representent un atome d'hydrogene, 
un groupement alcoyle ou alcoxy- 
comportant de 1 h 4 atomes de carbone, 

15 un atome de chlore ou de brome ou deux 

de ces substituants conjoint ement , un 
groupement alcqyl&nedioxy- comportant 
de 1 a 2 atomes de carbone , et le .^reste 
o-phenyl6ne est substitue en particulier 

20 par un ou deux groupements methyle, 

§thyle f m^thoxy- ou ethoxy-, principale- 
ment en position 6- et/ou 7-» ou par 
trois groupements methoxy-, principale- 
ment en positions 6-, 7- et 8-. 

25 50/ Prooed6 selon I'une des revendications 27 £ 46, carac±6ris£ 
en ce que l»on prepare : 

la 2-^3-(l -^-m6thoxy-ph6nyl7-piperazinyl-4 )-propylamin^-6- 
methyl-5-butyl^/3S7-pyrimidone , 

la 2-^3-( 1 -^Hfn6thoxy-ph6nyl7~piperazinyl--4 )-propylamino7-6- 
30 m6thyl-^/5H^-pyrimidone f 

la 2-/5-(l ~^-4nethoxy-pheny37--pip6razinyl-4 )-propylamino7-6- 
amino-4/3H/-pyrimidone , 

la 2-/3-( 1 -2^-^thoxy-ph6nyl7-pip6ra2inyl-4 )-propylaming7-6- 
prqpyl-4^5H7-pyrimidone f 
35 la 2-^-(l-^-n^thoxy-pheny^-pip6razinyl^ 
<^clohexyl-5-aoetylH/3H/--pyriinidone , 

la 2-/3-(1 -/5-m§thyl-ph6nyj7^^ 
benzyl-5-^thoxycarbonyl-4^3H7-pyrimidone t 

la 2-^-(1 -^§-6thoxy-ph6nyl7-pip6razinyl-4)-6thylmercapt£7- 6 17- 
40 dim6thoxy-4/5H7~quinazolone , 
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la 2-/5- (1 -/2-methoxy-ph§ny:^ , 7*~ 

dimethaxy-4/3^-qu:uiazolohe , 

la 2-/3-0 -^-^thc>xy-phenyl-piperazinyl-4)--propy lamin27-7-methyl- 
4/3I^-quina2olinethione , 
5 la 2-^-(l-/2-methoxy-phenyl/-p^ 
dimethaxy-4/3H/-quinazolone , 

la 2-/4-(l -^Htnethoxy-ph4ny^-pip6razinyl-4)-butylaminq7-6 ,7- 
dimethoxy-4/3Ij/-quinazolane , 

la 2-/3-0 -/2-inethoxy-pheny^-piperazi2iyl-4)-propylamin ,7- 
30 methyienedioxy-4/3H/-quinazolinethione, 
la 2-/5-(l-/2-ethcxy-phenyl/-pi^^ 
diniethoxy^^liT-^inazolinethione , 

la 2-/3- (1 -/5-methoxy-phenyl7-piperaziny 1-4 )-propylamin<27-6 ,7- 
dimethyl-4^H7-quinazolinethione , 
15 la 2-/3^1 -/2-ffiethaxy-pheny^ - 
dimethoxy-4/3^-quinazolinethione , 
la 2-/3- (1 -/it-metho^-phenyl^-pipe razing 

7-methyl-4/3H/-quinazolinethione et la 2-/3- (1 -/2-m§thoxy-ph§nyl7- 
p ipe raz iny 1-4 ) -propy lmercapt o/-5-butyl-6-me t hy l-4/3H/-pyr imidone • 
20 51/ Froc6de selon l'une que Icon que des revendications 27 a 46, 

caracterise en ce que 1" on prepare la 2-/5-(l-^- methoxy-phenyl/- 
pip§razinyl-4)-propylmercapt^-3-ethyl-6Hnethoxy-carbonyln^ 
4/3H/-pyr imidone • 

52/ Precede seloB l'une quelconque des revendications 27 & 46, 
25 caracterise en ce que l'on prepare la 2-/3-0 -/J-methaxy-phenylZ- 
piperazinyl^^propylamijio^S-c^orc^ 

53/ Pro cede selon l"une quelconque des revendications 27 a 46 f 
caracterise en ce que l f on prepare la 2-/2-(l -ph£nyl-pip§razinyi-4). 
ethylaraino7-6 f 7-diin6thaxy-4/3ll7-quinazolinethi^ 

30 54/ Procede selon l'une des revendications 27 & 46, caracterise 
en ce que l*on prepare la 2-/2-(l-/4-£luoro-phenyl7-pip6razinyl-4)- 
ethylcuning/-6 ,7-dimethoxy-4/3H/-quinazolinethione # 
55/ Les proc6des de preparation de derives de pyrimidone-(4) subs- 
titues par une base, d^crits dans les Exemples 1 a 8. 

3 56/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionnes k la revendication 1 ou en les 
sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
57/ Medicament caracterise par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) mentionnes a la revendication 2, ou en 

45 les sels Pharmacol ogiquement compatibles de ces derives. 
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58/ Medicament caract6ris£ par sa teneur en un ou en plusieurs des 
derives de pyrimidone-(4) raentionnes aux revendications 3 et 4, 
ou en les sels pharmacologiquement compatibles de ces derives. 
59/ Medicament caract6ris§ par sa teneur en un ou en plusieurs des 

5 d6riv§s de pyrimidone-(4) mentionnes aux revendications 5 k 25, 
ou en les sels pharmacologiquement compatibles de ces d4riv6s. 
60/ Medicaments selon l f une des revindications 56 a 59, caractSri- 
s§s en ce qu'ils contiennent de 0,1^ k 75% environ, et en particu- 
lier de 1* a 50% environ, d f un ou de plusieurs des composes men- 

10 tiann6s. 

61 / Proc6d§ de preparation de medicaments , caract6ris6 en ce que 
l*on utilise un ou plusieurs des derives de pyrimidone-(4) mention 
n6s k la revendication 1 f ou leurs sels pharmacologiquement com- 
patibles, en tant que constituants actifs. 
15 62/ Proo§d6 selon la revendication 61, caract6ris6 en ce que l'on 
prepare des medicaments qui contiennent de 0,1% k 75% environ, et 
en particulier de 1% k 50% environ, d f un ou de plusieurs des cons- 
tituants actifs utilises* 

63/ D6riv6s d^rylpiperazinylalcoylur^e , caracteris6s en ce qu'ils 
20 rfepondent k la forniule genSrale VIII ci-apr6s, et leurs formes 
tautom^res possibles, ainsi que leurs sels avec des acides min6- 
raux ou organ iques : 

C.N 
W Y 

25 ^ NH-C^ 2 VIII 



\_/ w 



30 dans laquelle : 

W repr&sente un groupement 1 ,2-ph&nylene ou 1 ,2-naphtyl6ne 
ou bien 2 , 3-naphtyl6ne , 6ventuel lenient substitu6 par un ou 
par plusieurs restes R 1 identiques ou dif££rents, ou par 
un groupement alcoylenedioxy- comportant de 1 a 2 atomes 

35 de carbone, 

R 1 represente un atome d^ydrogene, un groupement alcoyle, 
alc&nyle, alcoxy-, ou alcoylmercapto- a chaine droite ou 
ramifi£e, dont chacun comporte de 1 k 6 atomes de carbone, 
un groupement cycloalcoyle ou cycloalo^nyle comportant de 

40 5 & 6 atomes de carbone, un groupement ph£nylalcoyle dans 
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lequel le reste alcoyle a chaine droite ou ramifiee, peut 
contenir de 1 a 6 atomes de carbone, 
un reste aryle, 

un groupement carboxy- ou un groupement carboxyalcoyle com- 
5 pcrtant jusqu'a 7 atomes de carbone ou un derive fonctionnel 

de ces groupement s , 
un groupement hydroxy- ou me reap to- f 

un groupement amino-, alcoyl amino- ou dial coy lamino- dans 
lesquels le reste alcoyle peut contenir jusqu*a 4 atomes de 
10 carbone, 

un atome d f halog6ne tel qu'un atome de fluor ou d'iode, en 
particulier un atome de chlore ou'de brome, 
un groupement nitro- ou nitroso-, 

un "groupement alca n oyle comport ant de 1 k 7 atomes de 

1 5 carbone , 

un groupement aroyle ou aralcanqyle dans lequel le reste 
alcanoyle peut contenir de 1 k 7 atomes de carbone, 
A represente un groupement alcoyl^ne cL chaine droite ou rami- 
fiee comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 

20 Y represente un atome d 1 oxyg£ne ou de soufre, 

R 4 represente un groupement alcoyle k chaine " droite ou rami- 
fiee comportant de 1 k 6 atomes de carbone, ou il peut 
6galement £tre un atome d , hydrog6ne lorsque Y est un atome 
d T oxyg6ne, et 

25 Z represente un atome d'hydrogene, un ou plusieurs groupe- 

ment s alcoyle, alcqxy- ou alcoylmercapto-, k chaine droite 
ou ramifiee dont chacun camporte de 1 a 4 atomes de carbone, 
des groupements trifluorom£thyle ou des atomes d§^ fluor, de 
" chlore ou de brome. 
30 64/ Proc£de pour la preparation de derives d^rylpip^razinylalcoyl- 
ur6e qui repondent a la formule gene rale VIII selon la revendica- 
ticai 63, caract6ris£ en ce que l'on fait r^agir un compost qui 
repond k la formule gfenerale VII ci-apres : 

C = N 

35 «^ VII 

dans laquelle : 

Y et W out les significations mentionnees en liaison avec 
la. formule VIII, 
40 avec un compose qui repond k la formule IV* ci-apr£s : 
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r4 

H - N - A - N IV' 



dans laquelle : 

10 A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec la 

formule VIII ? et 
R 4 repr£sente un groupement alcoyle & chaine droite ou 
ramifiee, comport ant de 1 cl 6 atomes de carbone, ou 
bien aussi un atome d'hydrog^ne lorsque Y qui est 
15 present dans la formule VII est un atome d'oxygene. 

65/ Proc6d6 pour la preparation de d£riv§s d'arylpip^razinylal- 
coylur6e qui impendent a la formule gen6rale VIII selon la reven- 
dication 63, caract£ris§ en ce que dans le cas de la preparation 
de composes de formule gen6rale VIII dans lesquels R 4 est un atome 
20 d f hydrog6ne et les autres restes ont les significations precitees, 
on fait r6agir un compose qui r§pond & la formule gSnerale X ci- 
aprfes : 

C=s N 

X 

25 X NH 2 
dans laquelle : 

w a les memes significations que celles mentionnees en liai- 
son avec la formule VIII, 
avec un compose qui rfepond k la formule XI ci-apres i 



30 



Y=C=N-A-N \ — XI 



35 dans laquelle : 

Y represente un atome d»oxyg£ne et 

A et Z ont les significations mentionnees en liaison avec la 
formule VIII, 

et l'on transforme, si on le desire, un compost libre obtenu en 
40 ses sels, ou un sel obtenu en le compose libre ou en un autre 
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sel, en particulier en un sel Pharmacol ogiquement compatible. 
66/ Medicaments caracterises par leur teneur en un ou en plusieurs 
des derives d'arylpiperazinylalcoylur^e mentionn6s k la revendica- 
tion 63, ou en leurs sels pharmacologiquement compatibles. 
5 67/ Procede pour la preparation de medicaments, caracterise en ce 
que l'on utilise un ou plusieurs des d6riv6s d f arylpip6razinyi- 
alcoylur^e ntentionnes k la revendication 63, ou les sels pharma- 
cologiquement compatibles de oes derives. 

68/ 1 ,3-thiazines substitutes par une base f caracterisees en ce 
10 qu'elles repondent et la formule g6nerale IX ci-apr£s, et leurs 
sels avec des acides min£raux ou organiqups : 

NH 



A 



S 

IX 



dans laquelle : 

A repr6sente un group ement alcqylene a chaine droite ou ra- 
20 mifiee, comportant de 1 & 6 atomes de carbone, 

Z repr6sente un atome d f hydrog6ne, un ou plusieurs groupe- 
ments alcoyle, alcoxy- ou alccylmercapto- A chaine droite 
ou ramifi6e r dont chacun comporte de 1 M atomes de car- 
bone, des groupements trifluoromSthyle ou des atomes de 
25 fluor, de chlore ou de brome, 

W est un reste vinyl^ne : 

1 2 
R R 

i i 

30 C C 

ou un groupement* 1 ,2-pto§nyl£ne ou 3 *,2Haaphtyl£ne ou encore 
2,3-naphtylene, tventuellement substitue par un ou par 
plusieurs restes R 1 identiques ou differents, ou par un 
groupement alcoylenedioxo- comportant de l k 2 atomes de 

35 carbone, dans lesquels R 1 et R 2 sont identiques ou diffe- 

rents et reprtsentent un atome d'hydrog^ne, un groupement 
alcoyle, alcenyle, alcoxy- ou alcoylmercapto- k chaine 
droite ou ramifite,. comportant de 1 k 6 atomes de carbone, 
un groupement cycloalcoyle ou cycloaloenyle comportant de 

40 5 a 6 atomes de carbone, un groupement ph£nylalcoyle dans 
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lequel le reste alcpyle & chalne droite ou ramifiee peut 
comport er de 1 a 6 a tomes de car bone, 

un reste aryle f un groupement car boxy- ou un groupement 
carboxyalcoyle comportant jusqu'S. 7 atomes de carbone, 
5 ou un d6riv£ fonctionnel de ces groupements, 

un groupement hydroxy- ou mercapto-, un groupement amino-, 
alcoylamino- ou dialcoylamino- , dans les quels le reste 
alcoyle peut comparter jusqu'St 4 atomes de carbone, 
un atome d'halt)g&ne, tel qu'un atome de fluor ou d'iode, 
10 et plus par t icul ier ement un atome de chlore ou de tarome, 

un groupement nitro- ou nitroso-, 

un groupement alcanoyle comportant de 1 a 7 atomes de car- 
bone, un groupement aroyle ou ar alcanoyle dans lequel le 
reste alcanoyle peut comporter de 1 a 7 atones de carbone, 
15 69/ proc6d6 de preparation de 1,3-thiazines substitutes par une 
base qui rtpondent & la for mule g£n£rale IX selon la Revendica- 
tion 68, et de leurs sels avec des acides miner aux et organiques, 
caractirisS en ce que l'on fait rfiagir un compost qui repond a 
la f annul e gtntrale VII ci-aprfes s 



VII 

— N ■ C « Y 

dans laquelle s 

25 Yet W ont les significations mentionntes en liaison avec 

la forimile IX, 
avec un compost qui repond & la forimile IV" ci-apr&s : 



35 



H 0 tf - A 



IV 1 



dans laquelle = 

A et Z ont les significations raentionntes en liaison avec 
la formule IX, 

et l'on transforme, si on le desire, un compose libre obtenu en 
ses sels, ou un sel obtenu en le compost libre ou en un autre sel, 
en part icul ier en un sel Pharmacol ogiqu ement compatible. 
70/ Medicaments caracttrists par leur teneur en une ou en plu- 
40 sieurs des 1,3-thiazines substitutes par une base, mentionntes 
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a la revendication 68 , ou en leurs sels pharmacologiquement com- 
patibles • 

71/ Precede de preparation de medicaments, caracterise en ce que 
l'on utilise une ou plusieurs des 1 ,3-thiazines substitutes par 
ane base, raentionn&es a la revendication 68, ou leurs sels phar- 
macologiquement compatibles • 
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